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EDITORIAL

0O FUTURDO JA COMECOU

Anabela Barcelos’, Armando Malcata™

A Espondilite Anquilosante (EA) é uma doenca
reumdtica inflamatéria crénica, de etiologia des-
conhecida, com envolvimento pr edominante do
esqueleto axial, particularmente nas fases mais pie-
coces da doenga, mas também, com envolvimen-
to periférico, entesopdtico e manifestacoes extr a-
-articulares diversas. O impacto individual, familiar
e socio-econémico da doenca é muito relevante.

Até recentemente, o tratamento farmacolégico
desta patologia resumia-se aos anti-inflamatérios
ndo-esterdides (AINEs) quando o compiomisso era
preferencialmente axial, reservando-se as drogas
imunomoduladoras, como a sulfassalazina ou o
metotrexato para quando surgisse envolvimento
periférico, sendo a r esposta terapéutica, muitas
vezes, insatisfatoria.

Nos ultimos dez anos, com o aparecimento de
novos farmacos, foram realizados e publicados es-
tudos demonstrando evidéncia de eficacia dos an-
tagonistas do TNFa na EA, (controlando a activida-
de da doenca, melhorando a mobilidade, a capaci-
dade funcional e a qualidade de vida dos doentes),
admitindo-se, ainda, uma potencial accdo modifi-
cadora da doenca.

Coloca-se, assim, uma nova opc¢ao terapéutica,
muito promissora, possibilitando a obtencao de
resposta em doentes refractarios a terapéutica con-
vencional.

A demonstracao de eficdcia deste far macos
levard, necessariamente, a expansao da sua utiliza-
¢ao, desde logo, usando-os nos casos efractdrios e,
eventualmente, no futuro, em fases mais precoces,
com o objectivo de modificar a histéria natural da
doenca e suas consequéncias mais ominosas para
o individuo e para a sociedade.

A utilizacao de far macos por um lado tao pr o-
missores, mas por outro, com custos tao elevados
e passiveis de deter minar o surgimento duma
panoplia de efeitos adversos, porventura graves,
determina a exigéncia de rigor na sua utilizacao.

*Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital Infante
D. Pedro,Aveiro.

**Director do Servi¢o de Reumatologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra.

Assim, torna-se necessario estabelecer, a luz da
evidéncia actual, critérios para a sua correcta utili-
zagao, perspectivando-a ndo s6 em temos de efica-
cia, mas também de seguranca, avaliando a relacao
risco-beneficio e o binémio custo-efectividade.

Tal pressupoe ndo sé o estabelecimento de gui-
delines, como as ora apresentadas, mas também a
compreensdo da necessidade e efectiv a imple-
mentacdo de registos rigorosos, que permitam
avaliar e documentar os r esultados obtidos nos
parametros que suportem as decisoes de inicio e
continuag¢do ou nio, de terapéutica bioldgica, bem
como o registo e actuagao perante efeitos adversos
ou intercorréncias.

Existem j4, validados, instrumentos de avaliagdo
de actividade, capacidade funcional, mobilidade,
resposta a terapéutica e qualidade de vida que aju-
dam e sustentam o processo de decisao.

O registo centralizado dum core-set dessas me-
didas e de eventos pemnitird, ainda, o potenciar da
experiéncia adquirida e a sua partilha, aumentan-
do a seguranca de quem manuseia os far macos
conhecendo entao, melhor, o terreno que trabalha.

Julgamos de grande valor a existéncia de um re-
gisto central de um core-set minimo de avaliacao
para cada doente com EA, que poderd, também,
abrir a porta para estudos multicéntricos, coopera-
tivos, com dimensao critica que os torme suscepti-
veis de serem apresentados em eventos intemacio-
nais, podendo contribuir para o avanco da Reuma-
tologia.

Exemplo de mais v alia é o tr abalho publicado
nesta acta, reflectindo a experiéncia actual no nos-
so pais'. A sua actualizacdo permanente represen-
tard um esforco acrescido dos Servicos, traduzin-
do o seu compromisso de trabalhar, em conjunto,
no sentido de faz er mais e melhor pelo doente
espondilitico.

Muito ha ainda por realizar, mas j4 algo se avan-
cou, ao demonstrar que € possivel tr abalhar em
conjunto.

Como é do conhecimento ger al, por despacho
do Ministro da Satde, publicado em 26/3/04, foi
instituido o Plano Nacional contra as Doencas
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Reumaticas?, estando em pleno desenvolvimento
de acordo com os seus objectivos ger ais: a) con-
trolar a morbilidade e a mortalidade das doencas
reumadticas; b) melhorar a qualidade de vida do
doente reumatico; c) controlar os custos associa-
dos as doencas reumadticas. Entre as suas estraté-
gias de interven¢do contam-se: produgdo e divul-
gacdo de orientacdes técnicas sobre doencas
reumdticas e monitorizacdo de ganhos de satde.

Julgamos que as guidelines® recentemente
publicadas e o trabalho do grupo de estudos de EA
da Sociedade Portuguesa de Reumatologia se po-
dem inscrever no espirito e letra do Plano referido,
o qual, em dltima andlise , visa uma inter vencao
efectivano panorama nacional, no que as doencas
e aos doentes reumaticos diz respeito.

Referéncias:

1. Andlise de doentes com espondilite anquilosante
submetidos a terapéutica biolégica registados na
base de dados de agentes biolégicos da S ociedade
Portuguesa de Reumatologia. Grupo de Estudos de
Espondilite Anquilosante da S ociedade Portuguesa
de Reumatologia. Acta Reum Port 2005; 30: 253-60
Ministério da Satude, Direccdo Geral da Sdude. Pro-
grama Nacional Contra as Doencas Reumaticas.
Despacho Ministrial de 26-3-2004.

Grupo de Consensos para as Terapéuticas Biol6gicas
na Espondilite Anquilosante da S ociedade Portugue-
sa de Reumatologia. Consensos sobre a utilizacao de
antagonistas do TNF-a na terapéutica da Espondilite
Angquilosante. Acta Reum Port 2005; 30: 155-9.
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EDITORIAL

LUPUS

COMPREENDER MELHOR

0SS DOENTES E A DODOENCA

Maria José Santos

Nas dltimas décadas tém sido enommnes os progres-
sos no conhecimento do Lapus Er itematoso Sis-
témico (LES). O nimero anual de casos diagnosti-
cados tem aumentado continuamente, o diagnos-
tico é mais pr ecoce e 0s avangos no tratamento
tiveram um impacto dr amético na esperanca de
vida dos doentes'.

A importancia dos estudos de coorte

Todavia os doentes com lipus ndo sdo todos
«iguais», sabemos que existem subgmupos com pior
prognostico. Os estudos observacionais de coorte,
utilizando metodologia rigorosa e efectuando
avaliacoOes periédicas, permitiram caracterizar com
detalhe manifestacoes clinicas, estabelecer correla-
¢oes clinico-laboratoriais, compreender o impacto
da comorbilidade (aterosclerose precoce, osteopo-
rose, neoplasias) e identificar factores prognoésticos
(genéticos, socio-econ6micos, demogréficos, com-
portamentais)?. Um excelente exemplo é o gr upo
LUMINA, resultado da colaboracao entre trés Uni-
versidades, duas dos EUA e uma de Porto Rico.

Factores genéticos e ndo genéticos

A avaliagdo longitudinal desta coor te multiétnica
de doentes com LES ger ou informacdo de grande
qualidade sobre o papel dos factor es genéticos e
ndo genéticos na evolucdo e no prognostico do -
pus®. Estamos ainda longe de compeender as com-
plexas interacdes entre os factores genéticos e nao
genéticos, mas ambos parecem ser relevantes para
o aparecimento e modulacdo do LES. A pedisposi-
¢do genética é evidente nos casos de familias mul-
tiplex e de gémeos monaozigéticos. Estao identifica-
dos marcadores genéticos de susceptibilidade e ga-
vidade da doencga, mas simultineamente existem

*Assistente Hospitalar Graduada de Reumatologia
Editor-Associado da Acta Reumatoldgica Portuguesa
Servi¢o de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta, Almada

dados que consubstanciam o papel dos factor es
ambientais no desencadear e na evolucao do lipus
Estudos como o LUMINA sdo uma excelente ajuda
para o esclarecimento das pecas deste puzzle.

Neste nimero da Acta Reumatolégica, S Chaia-
mnuay e G Alarcén trazem-nos dados selecciona-
dos dessa coorte elucidativos das diferencas exis-
tentes entre doentes hispanicos do Texas, hispani-
cos de Porto Rico, afro-americanos e caucasicos,
quer a nivel da expressdo clinica, quer do prognos-
tico da doenca®. A etnia sobressai em todas as
andlises como varidvel predictiva da actividade, de
manifestacoes trombdticas e de dano. Os doentes
de origem afro-americana e hispanicos do Texas
pontuam pior em todas estas av aliacdes, mas sao
também os que tém uma situacao socio-econémi-
ca mais desfavoravel.

Realidade nacional

Apesar do elevado ndmero de emigrantes residen-
tes em Portugal, nao dispormos de dados referentes
a minorias étnicas. Cerca de 12% dos doentes com
LES que frequentam a consulta de Reumatologia do
Hospital Garcia de Orta sdo de etnia afiicana, origi-
ndrios principalmente dos paises africanos de ex-
pressdo oficial portuguesa, o que indicia uma pre-
valéncia aumentada de LES entre os negros, com-
parativamente a populacdo caucdésica. Este au-
mento de prevaléncia do LES foi constatado entre
os emigrantes de origem africana e afro-caribeana
residentes no Reino Unido e EUA, comparativa-
mente ao que sucede em Afr ica, onde o ltpus é
considerado uma doenca relativamente rara®®.
Tal como sucede noutr os paises, também em
Portugal os individuos de oiigem africana sao uma
populacdo social e economicamente mais desfa-
vorecida. Existe uma correlacao inversa entre o ni-
vel s6cio-econémico dos doentes e a gravidade do
lipus, medida pela actividade inflamatér ia, dano
oumortalidade”®. Extrapolando estes dados para o
nosso pais, entao teremos aqui uma populacao
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onde é de esper ar mais casos de LES e de maior
gravidade, logo justificando uma maior atencao
por parte da comunidade médica.

Para que num futuro préximo possamos dispor

de dados nacionais, multicénticos, prospectivos, é
necessdrio reunir esfor¢os, boas vontades, co-
nhecimentos e principalmente trabalhar em con-
junto.
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HOW | WOULD TREAT
PSORIATIC ARTHRITIS

ChandranV
Gladman DD

Centre for Prognosis Studies in the Rheumatic Diseases,
Toronto Western Hospital,
University Health Network, University of Toronto,



ABSTRALCT

Psoriatic arthritis is an inflammatory arthritis that may be as common as rheumatoid arthritis. Psoriatic
arthritis has a potential to cause destuctive arthritis and has a significant impact on functional ability and
the quality of life of an individualMany agents are now available to treat this disease, and have been shovn
to be of benefit in clinical tiials. This review provides an outline of the agents awilable and a strategy used
by the authors in managing this disease in the clinic.

Keywords: Psoriatic arthritis; Psoriasis; Treatment.

RESUMDO

A artrite psoridtica (AP) é uma artrite inflamatéria que pode apresentar uma frequéncia semelhante a ar-
trite reumatoide. A AP pode causar uma ar trite destrutiva e determinar um impacto significativo na ca-
pacidade funcional e na qualidade de vida do individuoActualmente estdo disponiveis varios agentes para
o tratamento desta patologia e que demonstraram, em ensaios clinicos, o seu beneficio. Neste artigo pro-
cede-se a uma revisao dos farmacos disponiveis e apresenta-se a estratégia utilizada pelos autores no trata-
mento desta doenca na pratica clinica.

Palavras-chave: Artrite psoridtica; Psoriase; Terapéutica
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wWouUuLD TREAT PSORIATIC ARTHRITIS

ChandranV. M.B.,.B.S., M.D,, DM.”
Gladman DD, M.D., FRCP(C)"

Introduction

Psoriatic arthritis (PsA) is a unique inflammator y
arthritis associated with psoriasis. Its prevalence in
patients with psoriasis had been reported to be bet-
ween 6 to 42% 2. Recent studies have r eported a
prevalence of about 30%?3. Since the prevalence of
psoriasis in the general population is about 3%, BA
may have a prevalence of about 1%.Ther e are no
currently accepted diagnostic criteria for the diag-
nosis of PsA*. Diagnosis is usually made using the
clinical features and patterns described by Moll and
Wright® ©.

The ClASsification of P soriatic ARthritis (CAS-
PAR) Study, an international study to validate classi-
fication criteria and devise a new set of citeria was
recently completed ’. It demonstrated that most of
the previously reported criteria had greater than
90% sensitivity and specificity and thus had face
and content validity against physician diagnosis of
the condition. However, CASPAR has also deve-
loped a new set of classification ciiteria, which will
likely facilitate research in this condition.

PsA has been classified as a spondylar thritis
(SpA). It has peripheral erosive arthritis, sacroiliitis
and spondylitis, in addition to other characteristic
features such as distal interphalangeal joint invol-
vement, periosteitis and new bone formation, and
flail and ankylosed joints in addition to skin disease
that makes the disease unique and management a
challenge®?.PsA is more severe than what was
thought previously. At presentation, most patients
have polyarthritis, and about 20% have evidence of

*Clinical Research Fellow. Supported by grants from The Arthritis
Society (Metro A. Ogryzlo International Fellowship) and the
Arthritis Centre of Excellence, Toronto, Canada.

**Professor of Medicine, University of Toronto, Senior Scientist,
Toronto Western Research Institute, Director, Psoriatic Arthritis
Program, University Health Network. Corresponding author.

Centre for Prognosis Studies in the Rheumatic Diseases, Toronto
Western Hospital, University Health Network, University of
Toronto, Toronto, Ontario, Canada. M5T 2S8.

joint damage'®. PsA progresses over time in many
patients leading to further joint damage, deformi-
ties and functional limitation *. More than half of
patients followed up for mor e than 10y ears had
more than 5 deformed joints!?. Patients presenting
with oligoarthritis progress over time to have po-
lyarthritis'®. Radiological damage also pr ogresses
with time, both in the per ipheral joints and the
spine!*. Almost a fifth (11-19%) of patients seen in
aclinic setting are in ACR functional class I1I or TV®.
The health related quality of life as measur ed by
questionnaires such as H ealth Assessment Ques-
tionnaire (HAQ) and Medical Outcomes Study
Short-Form 36 (SF-36) demonstrates significantly
higher levels of disabilities and pain than healthy
controls, and to a level similar to that of patients
with rheumatoid arthritis (RA)16171819 Patients with
previous active and severe disease are also at an in-
creased risk of death compared to the general po-
pulation?2!. Thus, PsA has a potential to cause des-
tructive arthritis and has a significant impact on
functional ability and the quality of life of an indivi-
dual.

Assessment of Psoriatic arthritis

The assessment of PsA should include assessment
of peripheral arthritis, spondylitis, dactylitis, ten-
donitis and enthesitis as well as psoriasis in addi-
tion to measures of physical function and disabili-
ty. A comprehensive PsA assessment tool has not
yet been developed. A eview of currently available
measures has been published r ecently??. Re-
searchers have tended to use ‘modified’ tools used
for the assessment of RA and S pA. The ACR 68/66
joint count is used to assess peipheral arthritis?*24.
Assessment of the spine would r equire assessing
sacroiliac joint tenderness and measuring back
movements®2. Both the presence and degree of in-
flammation of a digit with dactylitis should be as-
sessed as was doneinar ecent trial®®>. The Maas-
tricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MA-
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SES) may be used to assess enthesitis 2°. Whether
these instruments are valid for psoriatic arthritis
remains to be deter mined. The Psoriasis Area
Severity Index (PASI) is one of the instmments used
to measure activity of psor iasis?’. Inflammatory
markers such as the er ythrocyte sedimentation
rate (ESR) and Cr eactive protein (CRP), are ele-
vated in only about one half of patients with P sA,
and may not always correlate with disease activi-
ty. However, these should be assessed, since a high
ESR at presentation has been associated with ear-
ly mortality*'. The HAQ?® and SF-36* questionnaire
are used to assess physical function and health sta-
tus and have been validated in psoriatic arthritis'e.

There is alack of standar dized validated ins-
truments to assess clinical r esponse. In recent
clinical trials in psoriatic arthritis the ACR 20% res-
ponse borrowed from RA has been used as the
primary outcome with ACR50 and ACR70 as well
as the as the P sA Response Criteria (PSARC) as
secondary outcomes. In other studies PSARC has
been used as the pr imary outcome®*3!. There are
no criteria to assess response of spondylitis in pso-
riatic arthritis. There is also no global esponse cri-
terion that includes all the v aried disease mani-
festations mentioned previously.

Management of PsA

sions®. Their place in the management of P sA
would be for sole treatment for mild non-erosive
disease and for symptomatic management of pain,
inflammatory swelling and morning stiffness. With
the recent reports of increased risk of heart attacks
and stroke with long ter m use of C OX-2 inhibi-
tors34353637 non-selective NSAIDs like napr oxen,
ibuprofen, diclofenac, indomethacin or aspir in
(with or without misoprostol/H2-blockers/proton
pump inhibitors) would be peferred. If symptoms
persist after adequate trial with two differ ent
NSAIDs, Disease Modifying Anti Rheumatic Drug
(DMARD) use should be considered.

Steroids

Intra-articular steroid injections (triamcinolone,
methylprednisolone) are often used for mpid relief
of symptoms in cases of mono- or oligoar thritis.
Systemic steroids are used occasionally for symp-
tom relief when there is polyarthritis or when there
is inadequate response to NSAIDs. However, it
needs to be used with extr eme caution with slow
taper, since psoriasis worsens in many instances

and could occasionally evolve into pustular psoia-
sis*. We try to avoid use of systemic coticosteroids
in our patients with psoriatic arthritis.

Disease Modifying Therapy

Patients should ideally be under cae of a multidis-
ciplinary team comprising rheumatologists, der-
matologists, physiotherapists and occupational
therapists. However, if the primary problem is skin
disease and the arthritis is mild and non-er osive,
he/she may be managed by a dermatologist after
acomprehensive rheumatologic evaluation inclu-
ding radiographic evaluation. Periodic assessment
by a rheumatologist in such cases would be ideal.
On the other hand, if the primary problem is joint
disease, the rheumatologist should primarily ma-
nage the patient, with the der matologist confir-
ming the diagnosis of psoriasis and providing in-
put if skin disease remains an issue.

Symptom Modifying Therapy

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

NSAIDs are useful in the treatment of PsA and give
symptomatic relief. However, NSAIDs do not pre-
vent disease progression®, and may worsen skin le-

Traditional DMARDs (t-DMARDS)

In patients with persistently active or er osive di-
sease, t-DMARDs are the first line of teatment and
should be used early in the course of diseaseMost
drugs belonging to this class wor k for both the
joints and skin. However, there have been few ran-
domized control trials with these drugs in PsA%.

Methotrexate (MTX)

Although there are only a few studies on its effica-
cy, MTX is the most widely used DMARD in BA. It
has a good risk-benefit ratio, based primarily on its
use in rheumatoid arthritis, and has ar elatively
rapid onset of action.There are only 2 andomized
controlled trials (RCT) ofits usein P sA “**!. The
first study included 21 patients and used intr ave-
nous methotrexate (1-3mg every 10 days). Al-

though the drug reduced joint counts and the ESR
compared to placebo, there were 3 deaths *°. The
other trial in 35 patients, using oral MTX (7.5-
-15mg/week) for 12 weeks, demonstrated impro-
vement only in physician global impovement. The
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side effects were mild and all patients completed
the trial. However the study was underpowered to
demonstrate effect'. Retrospective uncontrolled
studies have demonstrated good results with use
of MTX in PsA*243, However, a nested case-control
study showed that it did not pevent radiologic pro-
gression over 2 years in patients with PsA treated
after average disease duration of 9 years**. Over the
last decade, MTX has been used incr easingly at
higher average dosages, parenterally if doses high-
er than 15 or 17.5mg/week are required, and ear-
lier in the disease course. The concern of liver to-
xicity has also diminished. It has thus become the
cornerstone of therapy in clinical practice®.

Sulfasalazine (SS2)

SSZ has documented efficacy in the tr eatment of
RA and peripheral arthritis of spondylarthritis in
general. However, its efficacy in P sA is modest.

There are 5 published RCTs of SSZ in PsA3046:47:4849,
In the first three trials*®7, the number of patients
treated was small and an improvement in patient
global assessment was reported. In the larger
trials®**® there was an impr ovement in patient

global assessment, and a maiginal improvement in
PsARC. A nested case contmol study showed no dif-
ference between treated patients and controls ei-
ther in effectiveness or in pr ogression of joints

damage®.

Antimalarials

Chloroquine has been used in the teatment of PsA
without exacerbation of psoriasis as feared by der-
matologists. However, although the majority of pa-
tients demonstrated a >30% reduction in the acti-
vely inflamed joint count, the results were not dif-
ferent from the control group®'.

Ciclosporin A (CsA)

CsAis effective in contwolling psoriasis °2. There are
no RCTs comparing CsA with placebo in P sA.
However, there are trials comparing it with other
DMARDs. In a three arm RCT comparing CsA 3-
-5mg/kg/day added to standard therapy (NSAIDs
and low dose prednisone) with SSZ 2g/day added
to standard therapy and standard therapy alone,
there was improvement in pain only in CsA tr ea-
ted patients. There was no demonstrable difference
in the outcome measures chosen %. In a 2-arm RCT
comparing CsA to MT X, both arms showed im-
provementat 6 and 12 months However, more pa-
tients were withdrawn from CsA arm due to toxici-

ty**. In the most recently published RCT, CsA was
compared to placebo as an add-on tr eatment, in
patients with PsA demonstrating an incomplete
response to MTX monotherapy. There was signifi-
cant improvement at 12 months in the swollen
joint count, C reactive protein, PASI and synovitis
detected by high-resolution ultrasound. There was
no improvement in the Health Assessment Ques-
tionnaire or pain scor es®. Thus, CsA may have a
role in patients with partial response to MTX as an
add-on treatment. However, it is toxic and is not
well tolerated.

Azathioprine (AZA)

One RCT reported in an abstract form reported im-
provement in patients treated with AZA compared
with patients on placebo’®. A nested case contr ol
study failed to show effectiveness or ability to pre-
vent disease progression®’.

Leflunomide

Leflunomide was recently shown to be an effective
treatment of PsA in a multicentre double blind con-
trolled trial comparing it to placebo 8. Lefluno-
mide-treated patient had a better P sARC, ACR20
response and improvement in PASI scores. The
measures of quality of life also sho wed improve-
mentin the leflunomide am. Itis an important ad-
dition to the therapeutic armamentarium that we
have in treating psoriasis and PsA.

Other DMARDs

Although not shown to protect from progression of
joint damage, Gold %%° (both oral and parenteral)

hasbeen used, with inttamuscular gold being more

effective. With significant concern about toxicity,

slow mode of action, pr oblems with availability,

and availability of more effective drugs, it is seldom
used nowadays. Penicillamine use is limited due to
its toxicity. There are some reports that mycophe-

nolate mofetil may be efficacious, but there have

been no RCTs to prove its role 62, Etretinate

(retinoic acid derivative) has been shown to be ef-

fective in an RCT %, and two small, uncontr olled
trials 6465,

Biologic Agents

Anti-Tumour Necrosis Factor (TNF) Agents
Infliximab
Infliximab is a chimeric monoclonal antibody that
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binds to humanTNE Itis administered as an intra-
venous infusion at 0, 2 and 6 w eeks followed by
once every 8 weeks. An observational study on pa-
tients with refractory PsA, infliximab led to a

marked improvement in psoriasis but only modest
response in joint disease Toxicity and rate of treat-
ment termination was high %. However, randomi-
zed controlled trials have demonstrated efficacy
of infliximab in psoriatic arthritis. The Infliximab
Multinational Psoriatic Arthritis Controlled Trial
(IMPACT) %" has shown that 65%, 46% and 29% of
Infliximab treated patients achieved an A CR20,
ACR50 and ACR70 response at week 16 compared
to 10%, 0% and 0% of placebo-teated patients, res-
pectively. Among patients who had PASI scores of
=2.5 at baseline, 68% of Infliximab-treated patients
achieved improvement of =75% in the PASI score
at week 16 compared to none of the placebo-trea-
ted patients. Sustained improvement was seen

through week 50. Dactylitis and enthesitis also im-
proved. Adverse events were similar between the
treatment groups. The improvement persisted
through 1 and 2 years of follow-up 7%, The larger
IMPACT 2 trial ® showed similar results as the IM-
PACT trial with significant improvement in active
PsA, psoriasis, dactylitis and enthesitis. Both IM-
PACT and IMPACT2 demonstrated a favourable ef-
fect of infliximab on pr ogression of joint da-

mage™7.,

Etanercept

Etanerceptis a dimeric fusion protein consisting of
the extra cellular portion of the human p75TNF re-

ceptor linked to the Fc portion of human I1gG1. It

binds and inactivates TNE It is administered as a

subcutaneous injection twice w eekly, the usual

dose being 25mg per dose . Results from the first

phase I RCT *! in PsA showed that at 12 weeks 87%

of etanercept treated patients responded com-

pared to 23% of placebo treated patients. All com-

ponents of PsARC showed improvement. 73% of

patients in the etanercept arm achieved an ACR20

response compared to 13% of patients in the place-
bo arm. 26% of patients in the etaner cept arm

achieved a PASI75 response, compared to none of
those treated with placebo. Injection site reactions

were more common among the etanercept treated

patients. The results were further confirmed in a

phase III multicentre trial 2, which also demons-

trated significant sustained improvement in quali-

ty of life. There was also less radiographic progres-

sion. As in the pr evious trial, the only significant

difference in the safety pofile between etanercept
and placebo was more injection site reactions in
the etanercept arm. While the RCTs suggest that
etanercept exerts its effect early, a recent observa-
tional study cautions that in some patientsr es-
ponse may be delayed and noted only after 6

months of therapy . Etanercept has also shown a
potential to prevent progression of joint damage.

Adalimumab

Adalimumab is a humanized anti-TNFa antibody
and is administered subcutaneously at 2-w eekly
intervals. Results from the ADEPT trial, a phase III
placebo controlled double-blind study, were pu-

blished recently in abstract form ™. ACR 20/50/70

responses were seen in 57/39/23% of Adalimumab

treated patients compared to 14/4/1% in the place-
bo treated patients at week 24. In those with >3%

body surface area involvement with psoriasis,

PASI50/75/90 response was achieved in 75/59/42%
patients, respectively, compared with 12/1/0% in

the placebo treated patients. Adalimumab has also
been reported to lead to clinically meaningful and
statistically significant improvement in quality of
life ™. Ithas also been showvn to be effective in inhi-
biting radiographic disease progression over 1

year’®. There was no difference in the adverse event
profile between both treatment arms.

T-cell directed agents

Interactions such as those betw een lymphocyte
function-associated antigen 1 (LFA-1) and its li-
gand intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1),
and LFA-3 and CD2 are required for full T-cell acti-
vation. Molecules inhibiting these inter actions
have been developed r ecently and clinical tr ials
with these agents in the tr eatment of PsA are in
progress, since T-cell activation is important in
pathogenesis of PsA.

Alefacept is a fully human fusion pr otein con-
sisting of the first extr a cellular domain of LF A-3
fused to the hinge segment and constant r egions
of IgGl. Tt inhibits antigen dr iven activation of T
cells and also causes selective apoptosis of memo-
ry T-cells. Results from a double blind, placebo
controlled RCT of alefacept in combination with
MTX are now available”. All patients had active
PsA despite treatment with MTX. At 24 weeks
ACR20 response was achieved in 54% of alefacept
treated patients compared to 23% of patients on
placebo. In patients with psoriasis involving >3%
body surface area, 53% of alefacept tieated patients
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achieved PASI50 compared to 17% of those recei-
ving placebo. These results were obtained at 24

weeks, although the active drug was given for only
the first 12 weeks of the study Adverse events were
mild to moderate and <2% of alefacept teated pa-
tients discontinued treatment due to tr eatment-
related adverse events’.

Efalizumab is a humaniz ed monoclonal IgG1
antibody against CD11a one of the subunits of LR-
-1. It is effective in the tr eatment of psoriasis 7.
Results of a phase II tr ial with this agent for P sA
have been disappointing with only 28% of the pa-
tients achieving ACR20 response compared to 19%
of the placebo treated patients®'.

Management of PsA today

With the availability of a large number of agents,
with good efficacy and low toxicity, we have a num-
ber of options for teating patients with PsA. Howe-
ver, due to concer ns about costs and long-ter m
toxicity, the newer agents are being used cau-

does not respond.

If the major issue is with skin diseasg we use ale-
facept, which has now been approved for the
treatment of psoriasis in Canada.

Conclusion

Psoriatic arthritis has the potential to cause des-
tructive arthritis and has a significant impact on
the functional capacity and health related quality
of life. More agents with reasonably proven effica-
cy are available for its management today. Biolo-
gic agents may have better efficacy than the tradi-
tional DMARDs and may pr event progression of
joint damage. Further clinical studies are however
required to clearly define their place in manage-
ment of patients with PsA given its cost and con-
cern for long-term safety.
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ABSTRALCT

Clinical manifestations and outcome in systemic lupus erythrematosus (SLE) vary in patients from diffe-
rent ethnic groups; genetic, socioeconomic and psychosocial-behavioral factors may explain these diffe-
rences. The LUMINA (LUpus in MInority populations: NAture vs Nurture) cohort was established in 1994,
in order to further delineate the influence of these factors. LUMINA is a longitudinal, multi-center, mul-
tiethnic (Hispanics, African Americans, and Caucasians) cohort of SLE patients (less than 5 years of disea-
se duration). In this review we are presenting selected data pertinent to cohort characteristics, disease acti-
vity, damage accrual, and vascular arterial events in our cohort.

Keywords: LUMINA; Ethnicity; Systemic Lupus Erythematosus

RESUMDO

As manifestagdes clinicas e o prognéstico no Lipus Eritematoso Sistémico (LES) variam entre doentes de
grupos étnicos diferentes; factores genéticos, socioeconémicos e comportamentais poderdo explicar es-
tas diferencas. A coorte LUMINA (LUpus in MInority populations: NAture vs Nurture) foi iniciada em 1994,
de forma a compreender a influéncia destes factores. Esta coorte de doentes com menos de 5 anos de du-
racdo de LES é longitudinal, multicéntica e multiétnica (hispanicos afro-americanos e caucasianos). Nes-
tarevisdao apresentamos dados seleccionados sobie as caracteristicas da coorte, actividade da doenca, lesao
de 6rgado e eventos vasculares.

Palavras-Chave: LUMINA,; Etnias; Lupus Eritematoso Sistémico.
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Introduction

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chr onic
autoimmune disease of unclear etiology ; genetic
predisposition underlies its occurrence and proba-
blyits course. In the US, SLE occurs moe frequently
in minority population groups such as African
Americans, Hispanics, Asians and N ative-Ameri-
cans. The disease appears to be also moe severe in
these population groups, as evidenced by higher
mortality rates and greater damage accrual in dif-
ferent organ systems!. Similar findings have been
observed in minority population groups in the
United Kingdom*.

The LUMINA cohort, an acronym derived from
LUpus in MInorities: NAture vs Nurture, was cons-
tituted in 1994 as a longitudinal study of outcome.
The primary objective of LUMINA is to clarify the
role that genetic and non-genetic factors have in
the expression, course and outcome of SLE in pa-
tients from different ethnic groups. It is a collabo-
rative effort between the University of Alabama at
Birmingham, the University of Texas Health Scien-
ce Center at Houston and the University of Puerto
Rico Medical Sciences Campus. Patients who meet
four of the ACR criteria for the classification of SLE
arerecruited into LUMINA if their disease dumtion
is less than 5y ears (from the date of diagnosis).
These patients are also of self-defined (H ispanic,
African-American or Caucasian) ethnicity. Visits are
conducted at entry into the cohort, at 6 months
and yearly thereafter.

From the Department of Medicine (Division of Clinical
Immunology and Rheumatology), The University of Alabama

at Birmingham, Birmingham Alabama, USA.

Grant support: National Institute of Arthritis and
Musculoskeletal and Skin Diseases #R01-AR42503 and General
Clinical Research Centers #M01-RR02558 (University of Texas
Health Science Center at Houston) and M01-RR00032
(University of Alabama at Birmingham) and the National Center
for Research Resources (NCRR/NIH) RCMI Clinical Research
Infrastructure Initiative (RCRII) award 1P20RR11126
(University of Puerto Rico).

Itisimpossible to summarize all the data genen-
ted from the LUMINA cohort in this briefarticle. We
thus have chosen to address in some detail the fol-
lowing: cohort characteristics, disease activity, da-
mage accrual, and vascular arterial events. We will
then describe how we expect to continue ourr e-
search efforts as our cohort enters its second
decade of existence.

Cohort Characteristics

As of June 2005, the IUMINA cohort consists of 612
patients, 117 (19%) Hispanics from Texas, 102 (17%)
Hispanics from Puerto Rico, 222 (36%) African
Americans and 171 (28%) Caucasians. As shown in
Table 1, the major ity of the patients ar e women
(91%). Caucasians and Hispanics from Puerto Rico
are older than the Afiican Americans and Hispanics
from Texas at entry to the cohort.

Hispanic patients from Texas and from the Island
of Puerto Rico are quite different with the former
having comparable features similar to the African
Americans and the later having comparable featu-
res to the C aucasians. In general, the Hispanics
from the Island of Puerto Rico (as well as the Cauca-
sians), have overall more benign disease (longer ti-
me to the accrual of four ACR criteria, more cuta-
neous manifestation and less ser ositis, renal in-
volvement and thrombocytopenia), and better so-
cioeconomic status (education, mar ital status,
health insurance, income and home o wnership)
than the Hispanics from Texas and the African
Americans. These data are depicted in Table 1.

The underlying basis for the differ ences obser-
ved among these two Hispanic subgroups is proba-
bly multifactorial, as we will now briefly address:
(1). Genetic factors: Both Hispanic subgroups are
populations of mixed ethnicity (C aucasian/Euro-
pean, African American, and Ameridian/Native of
the America continent). The predominant ancestry
for the Hispanics from Texas (of Mexican or Cen-
tral American in origin) is Amerindian, whereas
those from the Island of Puerto Rico have a much
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Table 1. Baseline Socioeconomic-Demographic and Selected Clinical Features of LUMINA Patients as a
Function of Ethnic Groups
Ethnic Group
Hispanic
Texas Puerto Rico  African American Caucasian

Variables (means or %) n=117 n=102 n=222 n=171 p value
Gender, women 93 95 90 85 0.026
Age, years 33 37 35 41 <0.001
Education, years 11 15 13 14 <0.001
Married/living together 54 60 32 73 <0.001
Health insurance 50 99 81 87 <0.001
Poverty, below line 42 30 46 14 <0.001
Home ownership 53 78 50 72 <0.001
Acute onset 52 9 42 28 <0.001
Cutaneous manifestations

Malar rash 44 64 39 57 <0.001

Discoid rash 3 12 23 5 <0.001

Photosensitivity 40 75 32 67 <0.001
Serositis 59 12 55 31 <0.001
Renal involvement 42 21 41 16 <0.001
Thrombocytopenia 23 4 18 12 <0.001
Table 2. Disease Activity in LUMINA Patients as a Function of Ethnic Groups

Ethnic Group
Hispanic
Texas Puerto Rico  African American Caucasian

Variables (means or %) n=117 n=102 n=222 n=173 p value”
SLAMT score at baseline visit 11.1 (6.5) 6.8 (4.0) 11.1 (6.4) 79 (4.1) <0.001
SLAM score at last visit 9.7 (6.0) 5.8 (3.3) 9.0 (5.9) 5.9 (4.5) <0.001
Physician global assessment 2.7 (2.4) 1.2 (1.2) 3.1(24) 2.2 (1.6) <0.001

at baseline visit
Patient global assessment at 3.4 (3.0 3.6 (2.8) 3.9 (3.0) 3.9 (2.6) NS

baseline visit t
Discrepancy at baseline visit § 0.7 (2.8) 2.4 (2.6) 0.8 (3.0) 1.7 (2.8) <0.001

*p values < 0.05 are noted; T Systemic Lupus Activity Measure; t using a 10 cm visual analogue scale or VAS; § between Patient and Physician Global Asses-

sment by VAS.

smaller Ameridian ancestry but larger African and
Caucasian/European ancestries than those fr om
Texas®. Not surprisingly, therefore, these two sub-
groups have distinct distributions of HLA-DR and
HLA-DQ alleles; for example, HLA-DRB1*08, which
is associated with presence of renal involvement,
is more frequent in the Hispanics from Texas than
those from the Island of Puerto Rico®. (2). Envi-
ronmental factors: particularly sun exposure. Ac-
cording to the US 2001 N ational Weather Service,

the reported UV index in San Juan, Puerto Rico is
higher than in Houston, Texas. Given that UV light
can aggravate and also induce cutaneous lupus”?,
the presence of more cutaneous manifestations in
the Hispanics from the Island of Puerto Rico than
in those from Texas seems logical. (3). S ocioeco-
nomic factors: Although the differences in the va-
rious socioeconomic parameters between these
two subgroups are greatly evident, when these va-
riables were entered into the regression analyses
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Table 3. Multivariable Model for Persistently High
Disease Activity in LUMINA Patients

Parameter
Variable Estimate p value®
SLAMT at baseline visit 0.290 <0.001
African American ethnicity 0.982 0.040
Gender (men) 1.783 0.007
Social support -0.447 0.003

*p <0.05 are shown (14); T Systemic Lupus Activity Measure.

for disease activity and damage accr ual, none of
them was significant; instead ethnicity was r etai-
ned as a variable. These findings probably relate to
the tight association between non-Caucasian
ethnicity and poor socioeconomic status; ethnici-
ty may override the socioeconomic factors and

thus represent a composite of both ethnicity and

socioeconomic factors.

Disease Activity

Disease activity, as measur ed with the S ystemic
Lupus Activity Measure (SLAM)®'°, has been found
to be higher in the H ispanics from Texas and the
African Americans than in the Caucasians and the
Hispanics from Puerto Rico regardless of the time
at which it has been assessed!"'?. Similar findings
apply to the physician’s global assessments of di-
sease activity (measured on a 10-cm visual analo-
gue scale) which has been higher in the Afr ican
Americans and Hispanics from Texas than in the

other two ethnic groups'"!2. In contrast, patients in
all four ethnic groups tend to rate their disease acti-
vity at comparable levels; therefore, there are dis-
crepancies between the patients’ and physicians’
assessment of disease activity which may result in
health-seeking behaviors or in non-compliance'.
These data are shown in Table 2.

We have also examined the variables associated
with persistently high disease activity defined as a
SLAM >10 in more than 50% of visits and an ave-
rage SLAM score >10; persistently high disease ac-
tivity was found to be independently associated
with disease activity at the baseline visit, Afr ican
American ethnicity, male gender and low levels of
social support!*. Of interest, none of the immuno-
genetics variables examined was r etained in the
regression model, even after baseline disease ac-
tivity was removed from the model (given that ear-
lier cross-sectional analyses have shown that di-
sease activity was associated with the absence of
HLA-DRB1*0301'%). These data are greatly relevant
as active disease is an impor tant predictor of da-
mage accrual and damage, in turn, is a predictor
of mortality'*'>. These data are shown in Table 3.

Damage

Damage accrual is the irreversible consequence of
either the disease itself or the treatments used for
it. Damage is being measur ed with the S ystemic
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
ACR Damage Index (SDI)*6. The variables predic-
tive of damage accr ual had been examined ear-

lier'”. Half of the patients have alieady accrued so-

Table 4. Poisson Multivariable Analyses of Damage Accrual in LUMINA patients
Feature Parameter Estimate Chi-square p value*
Age, years 0.0214 53.48 <0.0001
Ethnicityt
Hispanic from Texas 0.5847 24.28 <0.0001
Hispanic from Puerto Rico -0.9989 26.96 <0.0001
African American 0.4582 2141 <0.0001
Total disease duration§ 0.0061 49.04 <0.0001
ACRY criteria number at baseline visit 0.1162 20.42 <0.0001
SLAM** score at diagnosis 0.0316 34.24 <0.0001
Glucocorticoid use (mean dose) 0.0240 42.89 <0.0001

*p <0.05 are shown; TCaucasian ethnicity is the reference group; §from diagnosis to last visit; JAmerican College of Rheumatology; **Systemic Lupus Activity
Measure [Modified from Vitae Academia Biomedica Digital.2004;20: http://caibco.ucv.ve/caibco/CAIBCOVitae/VitaeVeinte/Portada’homevitae.php (19)].
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Table 5. Multivariable Analyses of Predictors of Time to the Occurrence of mage overall (1n.part1cular
Initial Damage in LUMINA patients renal and cardiovascular
damage) in patients who

Hazard 95% Confidence have not yet accrued any

Variable Ratio” Interval damage“;.and (3). that
Hispanic (Texas) ethnicity (reference 2.11 1.15-3.88 among patients that have
category: All other patient groups) notyetaccruedany dama-
SLAMT score 1.09 1.04 — 115 ge at entry into the cohort
Thrombotic eventst 7.66 213-2751 (n=158), Hispanics (from
Maximum prednisone dose (reference Texas) accrue damage
category: prednisone dose > 30mg/day) more Fapldly than pa-
10-30 mg/day 0.46 0.22 - 096 tients in the other thr ee
< 10 mg/day 253 1.15 — 5.55 ethnic groups. Indepen-
dent predictors of more

*A Hazard Ratio (HR) =1 indicates a shorter time and a HR <1 a longer time; tSystemic Lupus Activity Measu-
re; fcentral and/or peripheral, venous and/or arterial [Modified from Toloza SM et al. Arthritis Rheum. 2004;50:

3177-86 (23)].

me damage at the baseline visit; the ogan systems
more frequently involved were neuropsychiatric
(20%), renal (16%) and ocular (15%) '7. African
Americans showed higher SDI scores at the base-
line visit; however, the Hispanics (from Texas) tend
to accrue damage more rapidly'®. We have now re-
examined these data. F actors found to indepen-
dently predict damage accrual were age, Hispanic
(from Texas) and African American ethnicities, ACR
criteria number, acute disease onset, disease acti-
vity at baseline and the use of glucocor ticoids'’.
These data are comparable to the data w e had
previously reported!'” and are now depicted in
Table 4.

In other analyses, we have found : (1). that the
presence of damage is a stiong predictor of the ac-
crual of further damage®; (2). that hy droxychlo-
roquine usage may also prevent the accrual of da-

rapid damage accr ual
among these patients we-
re baseline disease acti-
vity, the occurrence of
thrombotic events and pr ednisone dosage < 10
mg/day. Interestingly a prednisone dose between
10 and 30 mg per day was found to be pr otective
of the accrual of initial damage in these analyses>.
These data are depicted in Table 5.

Vascular and Thrombotic Events

SLE patients now live longer; cardiovascular disea-
se has thus become the major cause of death in

these patients?. Lupus patients are at risk of both
myocardial infarction and strokes even at ar ela-
tively young age?. Traditional risk factors have
failed to fully explain their occurr ence®. Identifi-
cation of other potential risk factors is important
in order to prevent these vascular arterial events.
We thus decided to study what other r isk factors

Table 6. Factors Associated with Vascular Events (VE) in LUMINA Patients

Univariable analyses

Multivariable Analyses

Without With one
VE or more VE
Variable % or mean (SD) (n=512) (n=34) p value Odds ratio 95% CI* p value
Age, years 36 (12) 46 (14) <0.001 1.075 1.037-1.114  <0.001
Smoking 12 32 0.001 3.731 1.391-10.000  0.001
Disease durationt 36 (34) 69 (29) <0.001 1.452 1.223-1.725  <0.001
hs-CRP, mg/L$ 16 38 <0.001 3.356 1.264-8.929 0.015
Any antiphospholipid antibody$§ 12 29 0.004 4717 1.675-13.158 0.004

*Confidence interval; Tfrom the baseline to the last visit; $Highest quintile of the distribution of values for high sensitivity C-Reactive protein; §igM and/or 1gG
and/or the Lupus Anticoagulant [Modified from Toloza SM et al. Arthritis Rheum. 2004;50:3947-57(27)].
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might be implicated in the occurrence of vascular
arterial events in our cohort. One or more vascu-
lar arterial events (myocardial infarction, angina,
stroke, intermittent claudication and gangr ene)
occurred in 34 out of 546 LUMINA patients (6.2%)
at the time these analyses were performed. There
were 13 cardiovascular, 18 cerebrovascular and 5
peripheral vascular events. By logistic regression,
not only traditional risk factors (older age and
smoking), but also disease-related factors such as
disease duration, damage accrued prior to the vas-
cular event, higher high sensitivity C-reactive pro-
tein (hs-CRP) levels and the presence of antiphos-
pholipid antibodies were found to independently
predict the occurrence of vascular arterial events?.
These data are shown in Table 6.

Given the fact that CRP was found to be an in-
dependentrisk factor for these vascular events and
that plasma CRP levels have been r eported to be
higher in individuals carrying GT? alleles (a poly-
morphic dinucleotide GT" repeat in the intron of
the C-reactive protein gene)?’, we performed a
nested case-control study including 25 patients
from those 34 patients who developed ascular ar-
terial events after enr ollment and 32 ethnically
matched LUMINA patients with no previous vas-
cular arterial events. SLE patients cartying the GT?°
repeat were more likely to develop v ascular arte-
rial events (26.0% vs 15.6%), but the diffeence was
not significant. A higher frequency of the GT? re-
peat in patients with v ascular arterial events, as
compared with patients without vascular arterial
events, was observed in the African Americans
(29% vs 21%) and the H ispanics (33% vs 0%) but
not in the C aucasians (14% vs 20%). H aving the
GT?° repeat seems to increase the risk of vascular
arterial events as evidenced b y the fact that all
African Americans homozygous for the GT*repeat,
and all four Hispanics heterozygous for the GT*’re-
peat developed vascular arterial events. There was
no homozygous for the GT? repeat in the Hispa-
nics and the Caucacians. This pattern was not
observed among the GT* repeat Caucasian hetero-
zygous. These data are shown in Figure 12,

Future Research Agenda

The LUMINA cohort represents a well-developed,
high quality, longitudinal database with a ser um
bank and a DNA repository. The cohort has grown
and matured; therefore, we have the ability to ge-
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Figure 1. Influence of CRP genotype on risk of vascular
events (VE) in SLE patients. For each of the three genoty-
pes, the proportion of patients with and without VE (bars)
and the number of patients (numbers) is indicated. nd, not
detected [from Szalai Al et al. Rheumatol. 2005;Epub onli-
ne March, with permission (25)].
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nerate and test diverse hypotheses in order to un-
derstand the factors that might impact the clinical

with history of photosensitivity and clinical findings .
BrJ Dermatol. 1997;136:699-705.

course and outcome of SLE, par ticularly what ac- 8. Vila LM, Mayor AM, Valentin AH, Rodriguez SI, Reyes
counts for the different outcomes observed among ML, Acosta E et al. Association of sm.ﬂlght. exposur €
e . . s and photoprotection measures with clinical out-
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are currently examining the factors associated with 9. Liang MH, Socher SA, Larson MG, Schur PH. Reliabi-
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lupus, hypothyroidism, vasculitis, worsening renal . . L
) . of 3 systemic lupus er ythematosus disease activity
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RESUMDO

Neste artigo, os autores analisam os dados epidemiol6gicos portugueses sobre osteoporose, revém os co-
nhecimentos actuais sobre a fisiologia da formacao e da reabsorcdo 6sseas, discutem alguns aspectos da
fisiopatologia da osteoporose e a sua relacdo com factores de risco e factores protectores do osso. No fi-
nal, apresentam algumas perspectivas sobre o futuro da investigacdo nesta drea e discutem quais sao al-
guns dos possiveis candidatos a factores de proteccdo 6ssea.

Palavras-Chave: Osteoporose; Portugal; Remodelacdo 6ssea; Factores protectores do 0sso.

ABSTRALCT

The authors analyse some Portuguese epidemiological data on osteoposis, review the physiology of bone
formation and bone resorption and discuss aspects of osteopor osis pathogenesis, risk factors and bone
protection factors. Finally they present some areas of future research and new candidates that may act as
bone protection factors.

Keywords: Osteoporosis; Portugal; Bone turnover; Bone protection factors.
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EPIDEMIOLOGIA DA OSTEOPOROSE.
MECANISMOS DE REMODELACADO OSSEA
E FACTORES PROTECTORES OO 0SS0

Helena Canhéo", Jodo Eurico Fonseca™, Mario Viana de Queiroz™

Osteoporose: Dados Epidemioldgicos
Portugueses

A osteoporose (OP) é uma patologia 6ssea camacte-
rizada por diminuicao da esisténcia do o0sso, o que
predispoe a um aumento do risco de fractura'?. A
OP e as fracturas osteopordticas sao um grave pro-
blema de satide publica, atingindo milhdes de pes-
soas e constituindo uma importante causa de mor-
bilidade e mortalidade, com custos associados
muito elevados®. O aumento da esperanca de vida
tende a agravar este problema e a aumentar expo-
nencialmente o nimero de individuos em risco de
sofrer OP. Prevé-se que na Unido Europeia, a inci-
déncia anual de fracturas do colo do fémur sofr a
um aumento de 125.000 para 1 milhao, em 2020%.

Em Portugal estao disponiveis alguns dados so-
bre a prevaléncia da OP quer em ar tigos origi-
nais*®"® quer em artigos de revisao sobre o te-
maQ,lO,ll.

Um estudo de 1997, efectuado em 5.959 mulhe-
res portuguesas entre os 20 e os 89 anos , vivendo
numaregido agricola do Norte do Pais (concelho de
Ponte de Lima, distrito de Viana do Castelo) com
absorciometria do antebraco distal, concluiu que
aprevaléncia da OP aumentava com a idade e expo-
nencialmente depois dos 60 anos. Os valores obti-
dos foram de 5,5% para a década de 50, 24,3% paia
a década de 60, 48,5% par a a década de 70 e 69%
paraa década de 80. A pevaléncia total nas mulhe-
res acima dos 50 anos foi de 16,7%, o que corr es-
ponde a cerca de 180.000 mulheres com mais de 50
anos com OP medida a nivel do antebmco distal (a

*Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital

de Santa Maria. Assistente de Reumatologia e de Bioquimica da
Faculdade de Medicina de Lisboa.

**Assistente Hospitalar de Reumatologia do Hospital

de Santa Maria. Professor Auxiliar de Reumatologia da Faculdade
de Medicina de Lisboa.

***Chefe de Servigo e Director do Servi¢o de Reumatologia

do Hospital de Santa Maria. Professor Associado de Reumatologia
da Faculdade de Medicina de Lisboa.

populacdo de referéncia do estudo, foi constituida
a partir do préprio grupo, pelas mulheres com
idades compreendidas entre os 20 e 0s 40 anos).

Outro trabalho®, efectuado em 1.105 por tugue-
ses de ambos os sex o0s, residentes no Centro do
pais, num concelho dar egido de Coimbra, com
absorciometria de dupla ener gia radiolégica
(DEXA), destacou diferencas significativamente
mais baixas de prevaléncia da osteoporose densito-
meétrica, quando utilizados como referéncia os va-
lores de densidade mineral 6ssea (DMO) de portu-
gueses jovens de uma amostr a populacional de
Coimbra, em oposicao ao encontr ado quando
eram considerados como valores normais os da
DMO das populacées-padrdo dosoftware dos apa-
relhos comercializados. Neste estudo tendo como
populacao de referéncia para o T-score aamostra de
Coimbra, determinaram-se valores a nivel da colu-
na lombar, classificdveis como osteopenia, em
50,9% das mulheres e em 28% dos homens e valo-
res compativeis com osteopor ose em 11,5% das
mulheres e em 2% dos homens Ao nivel do colo do
fémur, a osteopenia foi detectada em 51,8% das
mulheres e 54,7% dos homens e a osteoporose em
1,4% das mulheres e 8% dos homens. Estes valores
contrastam com os obtidos quando é utilizada a
populacao de referéncia do densitémetro que sao,
para as mulheres, osteoporose em 20,6% e 31,7%,
respectivamente para a coluna lombar e fémur
proximal.

Por outro lado ] Branco et al” verificaram numa
amostra de 288 mulheres pos-menopausicas origi-
ndrias de diferentes regides do Pais (Amarante no
Norte, Santarém e Portalegre no Centro/Sul e Evo-
ra no Sul Interior), por DEXA do punho, uma pre-
valéncia de OP de 59%, tendo como r eferéncia a
populacdo do software do aparelho.

Outro estudo®, numa populacdo do P orto que
participou no European Vertebral Osteoporosis Stu-
dy (EVOS), determinou uma prevaléncia de OP por
DEXA em mulheres p6s-menopausicas (idade mé-
dia de 64,3 anos) de 25% a nivel da coluna lombar
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e 29% a nivel do colo do fémur.

Os dados apresentados de prevaléncia de OP
densitométrica apresentam algumas discrepan-
cias que reflectem o facto de os aparelhos utiliza-
dos serem de marcas e modelos diversos, as
populacoes de referéncia apresentarem valores de
DMO distintos, serem avaliadas diferentes regides
e utilizarem metodologias ndo sobreponiveis
(Quadro 1). No entanto, em conjunto, fornecem-
nos dados muito tteis que per mitem dar-nos in-
dicacdes sobre a prevaléncia da OP densitométri-
cano nosso pais e compara-la com os ulores obti-
dos noutros paises. Uma andlise do estudo EVOS'?,
realizada em 13 dos centr os europeus partici-
pantes, registou diferencas evidentes na DMO das
diferentes populagdes caucdasicas, apesar de ter
sido efectuada uma calibracdo cruzada dos den-
sitobmetros e a DMO ter sido ajustada para a idade
e para o indice de massa corpor al. Num estudo'®
efectuado nos Estados U nidos, registou-se uma
diminuicao de 60% na prevaléncia da osteoporose
em mulheres p6s-menopdusicas a nivel do colo
total, quando a populacao de referéncia do apar-
elho Hologic 2000 (TK) foi substituida pela popu-
lacdo NHANES III como padrao de nor malidade,
sendo a prevaléncia inicial de OP de 49,2% e com
a nova populagdo de 19,5%. Estes r esultados
demonstram a necessidade de quando se apr e-
sentam dados de prevaléncia de OP conhecer
quais os métodos e a populacgao utilizada par a a
sua determinacgao.

Relativamente a prevaléncia das fracturas osteo-
pordéticas, os dados portugueses sobre fracturas da
coluna vertebral e do punho sdo escassos mas dis-
pomos de mais alguns dados sobr e fracturas da
anca, que frequentemente requerem internamen-
to. Em trés estudos difer entes'*!>16, a incidéncia

anual de fracturas da anca, para as mulheres, varia-
va entre 128 e 297/100.000 e, para os homens, en-
tre 81 e 136/100.000. O crescimento anual estima-
do da incidéncia das fiacturas da anca é de 4 a 5%".
No ano 2000 registaram-se cerca de 8.500 fracturas,
com um custo superior a 50 milhdes de euros!’. A
ocorréncia de uma fractura da anca pode aumen-
tar em 15 a 25% a mor talidade do individuo du-
rante o primeiro ano ap6s a fractura, tornando-se
a maioria dos doentes dependente de ter ceiros e
muitos, acamados!®.

Relativamente as fracturas vertebrais apenas
dispomos dos resultados da amostra populacional
portuguesa do Porto que participou no estudo
EVOS' cuja prevaléncia de deformagoes radiologi-
cas vertebrais foi de 13,5% no sexo feminino e de
16,6% no sexo masculino. Extrapolando os valores
paraa populacdo portuguesa, significaria que mais
de 350.000 individuos apresentariam deformacdes
vertebrais. A incidéncia de novas deformacoes ver-
tebrais foi calculada em 2,4% em 3 anos , a partir
do subgrupo seguido de for ma prospectiva
(EPOS)?, no contexto do estudo EVOS.

Estes trabalhos ainda que pemmitam compreen-
der a magnitude do pr oblema, apresentam algu-
mas limitagoes. Os resultados obtidos nem sempre
foram coincidentes, pois foram obtidos em estu-
dos que utilizaram diferentes metodologias de se-
leccdo e de avaliacao!'. O conhecimento da preva-
léncia e da incidéncia das facturas osteopordticas
é fundamental, pois elas sdo as complicacdes clini-
cas verdadeiramente significativas da osteoporose.
As fracturas da anca sao aparentemente mais fre-
quentes nos paises do N orte da Europa?', ainda
que na Europa Meridional se observem variacoes
deincidéncia que podem ser de 10 vees, como sa-
lientado no estudo Mediterranean Osteoporosis

Quadro 1. Prevaléncia da Osteoporose em Portugal (expressa em %)

Prevaléncia OP

Prevaléncia OP Prevaléncia OP

Autores n Local medigao Punho Coluna Lombar Colo Fémur
D Aradjo et al 5.959  punho Mulheres: 16,7%
Pereira Silva et al®  1.105  coluna e colo fémur Mulheres:11,5% Mulheres: 1,4%
(20,6% ref ap) (31,7% ref ap)
Homens: 2% Homens: 8%
J Branco et al’ 288 punho Mulheres: 59%

Aroso-Dias et al® coluna e colo fémur

Mulheres: 25% Mulheres: 29%

As populagdes de referéncia foram calculadas a partir da amostra do estudo, excepto quando assinalado ref ap (populagdo de referéncia do
aparelho). No trabalho de Aroso-Dias et al, a populagéo de referéncia foi calculada a partir de uma populago europeia do estudo EVOS.
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Quadro 2. Incidéncia por 100.000 das fracturas

osteopordticas do fémur proximal em diferentes regides

(populagdo com idade = 50 anos). Adaptado de Aroso-Dias™

lizacdo da matriz com formacao de osso
e aremodelacdo 6ssea com reabsorcao
seguida da formacdo de novo osso
(Fig. 1). A actividade celular dos osteo-

blastos, ostedcitos e osteoclastos é fun-

Mulheres Homens

Pais/Regido (F) (M) F/IM damental neste processo. Os osteoblas-
Noruega (Oslo) 715 2986 2.39 tos sintetizam os pr ecursores molecu-
Dinamarca (Funen) 595,1 2114 2,81 lares da matriz\(’)ssea eregulam asua
Inglaterra (Oxford) 495 4 160,6 3,08 mineralizacdo. A medida que pogride o
Estados Unidos (Rochester) 4874 175,5 2,78 processo de formacgdo Gssea, 0s 0s-
Espanha (Barcelona) 2893 137,8 2.1 teoblastos preenchem as lacunas de re-
Portugal (Porto) 297 136 218 absorcado produzidas pelos osteoclas-
China (Beijing) 87 97 0,9 tos, produzem ostedide e passam a de-
Turquia (Istambul) 34 26 1,28 nominar-se ostedcitos®.

Study (MEDOS)?? (Quadro 2). De notar ainda que
asua incidéncia tem vindo a aumentay nomeada-
mente em paises em vias de desenvolvimento, no
Continente Asidtico e na América Latina®.

Provavelmente em breve disporemos de mais
dados epidemiolégicos sobre a realidade portu-
guesa, uma vez que a S ociedade Portuguesa de
Reumatologia, o Servi¢co de Epidemiologia da Fa-
culdade de Medicina do Porto e a Direccao Geral
de Satide estdo a desenvolver em paeceria, um es-
tudo que pretende determinar a prevaléncia da OP
ea incidéncia das fiacturas osteoporéticas em Por-
tugal.

As fracturas osteopordticas sao a manifestagao
clinica aparente de uma doenca silenciosa que cur-
sa com altera¢gdes da microarquitectura 6ssea. Para
se compreender melhor este fen6meno € neces-
sario conhecer os mecanismos de formacao e re-
absorcdo 6sseas e as alteracoes celulares e molecu-
lares que conduzem a OP A investigacdo e o conhe-
cimento mais profundo sobre factores protectores
do osso pode ser fundamental par a melhorar o
equilibrio da remodelacao 6ssea e desenvolver, no
futuro, novas terapéuticas anti-OP.

Mecanismos de Formacdo e Reabsorgao
Osseas

Aremodelacdo 6ssea é um pocesso dindmico, que
resulta das actividades acopladas de r eabsorcao
ossea pelos osteoclastos e de for macado 6ssea pe-
los osteoblastos. O processo de formacao 6ssea ou
osteogénese decorre em 3 etapas®:: a producao de
matriz organica extracelular ou oste6ide, a minera-

O constituinte mineral mais impor-
tante do osso € a hidr oxiapatite, um
composto formado por célcio e fosfato,
que constitui cerca de um quarto do volume e mais
de metade da massa do osso adulto nomal?®. A vi-
tamina D e a paratormona (PTH) sdao importantes
mediadores da regulacdo do célcio e a deficiéncia
da primeira ou excesso da segunda podem con-
duzir a deplec¢dao mineral®”?, A matriz extracelu-
lar é mineralizada logo apds a sua deposi¢do, mas
ha uma camada fina, ndo miner alizada, que se
mantém na superficie do osso. Nalgumas situagoes
patoloégicas, a espessura e a extensao dessa cama-
da podem aumentar ou diminuir como por exem-
plo na osteomalécia, raquitismo, calo fracturério
ou doenca 6ssea de Paget®.

Idealmente o tecido 6sseo deve possuir a igidez
necessdria para suportar a carga do organismo, a
flexibilidade suficiente para absorver impactos
sem fracturar e a leveza adequada par a permitir
movimentos rapidos. Em grande parte, estas carac-
teristicas sdao moduladas pela quantidade de cris-
tais de hidroxiapatite que sao depositados na tipla
hélice de colagénio tipo I. S 0 0sso sofre uma des-
mineralizacdo, como nalgumas situa¢des em que
ocorre aumento da reabsorc¢ao 6ssea, torna-se de-
masiado flexivel, flecte demasiado durante a car-
ga e fractura; se fica excessivamente mineralizado
flecte pouco durante a carga e fractura®.

Os osteoblastos, células-chave da formacao 6s-
sea, tétm origem em células progenitoras mesen-
quimatosas do estroma da medula 6ssea, que tam-
bém originam condroblastos, fibroblastos, adipd-
citos e miocitos®'. Os precursores osteobldsticos
mesenquimatosos diferenciam-se em células pré-
-osteoblasticas ndo funcionantes e posteiormente
em osteoblastos maduros, capazes de formar
0sso’!. A diferenciacdo acompanha-se da expres-
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Figura 1. Remodelagdo 6ssea.

sdo de marcadores fenotipicos caracteristicos do
osteoblasto, como sejam a expr essdo do gene do
colagéneo tipo I, da fosfatase alcalina, da sialo-
proteina 6ssea e da osteocalcina 2. Para que um
precursor mesenquimatoso se diferencie na linha-
gem osteobldstica é necessdria a presenca de um
factor de transcricao especifico dos osteoblastos,
o factor Cbfal (core binding factor al)*. Os osteo-
blastos codificam 2 genes especificos: o factor de
transcricdo Cbfal e a osteocalcina **. O factor de
transcricdo Cbfa 1 é o mais pr ecoce e especifico
marcador da osteogénese®. Induz a diferenciacao
dos osteoblastos, controla a formacdo 6ssea pelos
osteoblastos diferenciados e regula a expressao da
osteocalcina. Os ratos deficientes em Cbfa 1 pos-
suem um esqueleto apenas for mado por cartila-
gem pois os osteoblastos nunca se difer enciam®.
Mas estes ratos sao também desprovidos de osteo-
clastos, o que confirma a necessidade da presenca
de osteoblastos para que ocorra a diferenciacao
dos osteoclastos. Por enquanto ndo sio ainda co-
nhecidos todos os factores de transcricdo que con-
trolam a expressao do Cbfal. Sabe-se no entanto
que proteinas morfogénicas do osso (BMP) podem
induzir a expressao de Cbfa 1in vitro, que o trans-

forming growth factor 8 (TGF B) controla a diferen-
ciacdo dos osteoblastos e modula a expr essao do
Cbfa 1 e que outr os factores como o fibroblast
growth factor (FGF) também sdo impor tantes na
diferenciacao dos osteoblastos®. O gene da osteo-
calcina é expresso apenas nos osteoblastos dife-
renciados terminais®.

Para além dos factores que interferem na dife-
renciacao osteoblastica, tém sido estudados facto-
res que podem potencialmente inter ferir com a
sua fun¢ao®. Os osteoblastos sdo uninucleados e
apresentam forma varidvel, que reflecte o nivel da
sua actividade celular. Nos estados maturativos
tardios disp6em-se ao longo da super ficie for-
madora do osso. Os osteoblastos sintetizam os pe-
cursores do colagéneo I, que constituem 90 a 95%
damatriz organica do osso®®. Os osteoblastos tam-
bém produzem osteocalcina, que é a poteina ndo
colagénica mais abundante na matriz 6ssea, pro-
teoglicanos e sao ricos em fosfatase alcalina, uma
enzima que cliva compostos fosfatos organicos*®3°.
Outra caracteristica importante dos osteoblastos é
possuirem receptores paraa PTH e piovavelmente
também para os estrogéneos*’. Algumas substan-
cias como hormonas e factores de crescimento e
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outros estimulos como a actividade fisica, execem
efeitos no osso, actuando através dos osteoblas-
t0841’42.

A formacao 6ssea é regulada por factores hor-
monais sistémicos e por factor es locais®'. A PTH,
que é uma hor mona que exerce predominante-
mente efeitos reabsortivos, quando administrada
por via sub-cutanea intermitente tem a capacida-
de de estimular a for macao 6ssea®. Este facto
deve-se a uma acc¢do anti-apoptotica sobr e o os-
teoblasto maduro e sobre o osteécito, o que au-
menta a capacidade dos osteoblastos sintetizaem
proteinas matriciais*!. Os corticosteroides exercem
efeitos variados e complexos na formacgao 6ssea.
Sao bem conhecidos os efeitos deletérios no 0sso,
da corticoterapia a longo prazo, provavelmente por
exercerem uma inibicao da proliferacao e da dife-
rencia¢do dos percursores osteoblésticos e por um
efeito pro-apopt6tico nos osteoblastos maduros®.
Mas in vitro, o tratamento de culturas celulares de
osteoblastos com glicocorticoides, estimula a acti-
vidade osteobldstica, com aumento da sintese de
colagéneo tipo 4647,

Uma via de investigacao recente tem sido a de-
terminacao de uma eventual regulacao endécrina
no controlo da formagao éssea. A leptina é uma
hormona sintetizada pelos adipocitos que funcio-
na como um sinal de saciedade ao ligarse a um re-
ceptor no hipotalamo**. Varios trabalhos tém de-
monstrado que além de controlar a massa gorda,
também regula a formacao dssea, inibindo-a. Este
efeito parece ser exercido de forma indirecta via re-
ceptores no hipotalamo e per mite-lhe modular a
funcdo dos osteoblastos, néo interferindo no na-
mero total ou na difelenciagdo destes, nem na fun-
¢do osteoclastica®. Os modelos animais nado pro-
dutores de leptina tém uma obesidade mérbida e
apresentam uma massa 6ssea super ior ao nor-
mal®.

Os estrogéneos estimulam a formagao 6ssea por
um mecanismo indirecto através da producao os-
teobldstica de factores de crescimento como o
TGF-B e o IGF-1°'. A insulina e a hor mona de
crescimento, também através do IGF-1, exer cem
um efeito anabolisante dsseo®.

Para além destes factores sistémicos, a presenca
de factores de crescimento locais, produzidos pe-
los préprios osteoblastos, podem estimular a for-
macao dssea. A familia dos TGF-f é representada
no tecido 6sseo pelo TGF-B,, TGF-B,, TGF-B;3!,
Estes sao sintetizados pelo osteoblasto, sob a for-
ma de precursores inactivos®!. A concentracgao lo-

cal de TGF-B éregulada por hormonas como a PTH
e os estrogéneos e ainda pelas pioteases existentes
na membrana ondulada dos osteoclastos, que cli-
vam a forma latente inactiva®. Os TGF-B estimu-
lam a proliferacao e a difer enciacdo dos precur-
sores dos osteoblastos e estimulam a sintese de
proteinas da matriz pelo osteoblasto madur 0.
Deste modo, os TGF-$ estimulam a formacao
Ossea e intervém também no processo de interac-
¢ao entre a formacio e a reabsorgao 6ssea. O TGF-
-B que é libertado durante a reabsorcao, participa
na apoptose dos osteoclastos, constituindo um
sinal para o fim dar eabsorcdo e recruta osteo-
blastos para a lacuna de eabsorcao, o que pemmite
reiniciar o processo de formagao®. Outros mem-
bros da familia doTGF-B, muito importantes como
indutores da formacao 6ssea, sdo as pr oteinas
morfogénicas 6sseas, sobretudo as BMP nume-
radas de 2 a 8, que estruturalmente sao muito se-
melhantes aos TGF-B, e TGF-B,%*. As BMP
actuam em receptores diferentes mas com acgoes
muito semelhantes ao TGF-8, sendo potentes in-
dutores da diferenciagcao osteoblastica®. Actuam
aumentando a expressao do factor de transcricao
Cbfal especifico do osteoblastg que, como vimos,
controla a expressao de diversos genes que codifi-
cam as proteinas da matriz. Outros factores impor-
tantes naregulacdo 6ssea sdo o IGF-1 e IGF-2, o
platelet derived growth factor (PDGF), o fibroblast
growth factor (FGF)-1 e o FGF-25"%85% Todos estes
factores sdo produzidos pelos osteoblastos e
actuam no microambiente 6sseo, estimulando a
proliferacdo e a diferenciacdo dos precursores 0s-
teoblasticos ou aumentando a capacidade de sin-
tese dos osteoblastos maduros.

Mas a remodelacdo 6ssea depende da accao
integrada e acoplada dos osteoblastos que fornam
osso e dos osteoclastos que o eabsorvem®. Os os-
teoblastos além de sintetizarem e efectuarema de-
posicdo de proteinas da matriz extra-celular 6ssea,
sdo responsaveis pela sintese e secr ecio de mo-
léculas que iniciam e contr olam a diferenciacao
dos osteoclastos®.

A remodelacao 6ssea, que r esulta do balanco
entre a formacao e a reabsor¢ado 6sseas, decorre ao
longo de toda a vida e é uma funcao essencial do
0sso que assegura o equilibrio do metabolismo do
célcio e do fésforo e também a reparacido de mi-
crodanos do osso.

Os osteoclastos, células fundamentais no pr o-
cesso de reabsorcao dssea, sao derivados de célu-
las hematopoiéticas da linhagem mondcito-ma-
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crofagica®!. A regulacao da osteoclastogénese (di-
ferenciacdao do macréfago em osteoclasto) depen-
de da presenca de osteoblastos® e ¢ modulada pelo
factor de estimulacado das col6nias de macréfagos
(macrophage colony stimulating factor - MCSF) e
peloligando do receptor de activacao do factor nu-
clear kB (NF-kB), RANKI®. Este liga-se ao eceptor
RANK da familia do factor de necr ose tumoral «
(tumour necrosis factor - TNF), localizado na mem-
brana do osteoclasto®!. A osteoprotegerina (OPG)
é uma proteina soltvel que impede a ligacao do
RANKL ao RANK, inibindo assim a osteoclastogé-
nese®%. O RANKL é um factor difer enciador dos
osteoclastos, secretado pelas células do estroma e
pelos osteoblastos, com localizacdo tr ansmem-
branar®. Também é expresso em abundancia nos
linfécitos T activados®. Estes podem despoletar a
osteoclastogénese e provavelmente assumem um
papelimportante na destruicao articular da artrite
reumato6ide®. Os osteoclastos e os seus pecursores
possuem receptores RANK. A OPG é um r eceptor
soltvel com alta afinidade par a o RANKL e que
compete com o RANK na ligacdo deste com o
RANKL® (Fig. 2). A administracdao de OPG suprime
aosteoclastogénese no rato. E o balanco ente a ex-
pressdo do estimulador da osteoclastogénese
RANKL e do r eceptor soltvel inibidor OPG, que
determina a quantidade de osso r eabsorvido®'.
Pode-se induzir osteoclastogénese in vitro com
macroéfagos, M-CSF e RANKL®. O ntimero de os-

osteoblastos sao os alvos da
maioria dos agentes osteoclas-
togénicos que exercem o seu
efeito aumentando a expr es-
sdao do RANKL™. A PTH, por
exemplo, induz osteoclastogénese, sem que 0s 0s-
teoclastos possuam receptores de alta afinidade
paraesta hormona’™. A PTH interage com recepto-
res dos osteoblastos e de algumas células estr o-
mais que produzem RANKL™. A 1,250H2 vitami-
na D3 também induz a expr essdo do RANKL™.
Citocinas como as interleucinas (IL) -1, IL-6 éINFa
aumentam a reabsorcao 6ssea, modulando-a em
parte através do sistema RANK-RANKI?477. E ain-
da controverso se 0 TNFa na auséncia de RANKL
influencia directamente os macréfagos e induz a
diferenciacdo para osteoclastos, mas provavel-
mente o TNFa s6 actua na presenca de RANKL. A
apoiar esta hipdtese existem obser vacoes, na ar-
trite experimental, em que mesmo na pesenca de
grandes quantidades de TNFq, a administracao
sistémica de OPG bloqueia a osteoclastogénese™.
AIL-1, da mesma forma que o TNFq, estimula a ex-
pressdao de M-CSF pelas células do estr oma da
medula e este efeito é inibido pelos estrogéneos™.
O aumento dos osteoclastos na OP pés-menopau-
sicareflecte pelo menos em parte a ndo inibicao da
IL-1 pelos estrogéneos, com consequente aumen-
to do M-CSF™ (Fig. 3).

A reabsorcdo 6ssea é um processo constituido
por vérias etapas. E iniciada pela pr oliferacdo de
precursores osteocldsticos imaturos, seguida da
sua transformacao para fenétipo osteoclastico e
finalmente da degradacdo do osso pelas células
maduras. O osteoclasto madur o apresenta uma
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morfologia caracteristica. E um macréfago multi-
nucleado especializado que desenvolve um citoes-
queleto preparado para estabelecer um microam-
biente entre a célula e o osso; a degrdacao da ma-
triz ocorre através de um processo que envolve o

transporte de protdes™. O osteoclasto tem a capa-
cidade de se polarizar no osso e foormar uma mem-
brana ondulada. O complexo da membrana plas-
matica pregueada justaposto a matriz é o organe-
lo reabsortivo do osteoclasto e s6 surge quando a
célula estd aderente ao osso. Depois de ligado ao

0ss0, 0 osteoclasto ger a um microambiente ex-
tracelular entre ele e a superficie 6ssea. Os podos-
somas formam-se quando o osteoclasto estd imo-
bilizado e preso no osso em degr adagdo e desa-

parecem apo6s descolamento e mobilizacao do os-
teoclasto. O osso, como vimos, é constituido por

colagéneo tipo I (>90%), poteinas ndo colagénicas
e minerais®. A dissolu¢do da fase inor ganica do
osso precede a degradacdo da matriz. A desmi-

neralizacao do osso envolve a acidificacao do mi-

croambiente extracelular isolado, um processo
mediado por uma trifosfatase H+-adenosina
(H+-ATPase) vacuolar da membrana ondulada da
célula™. E provavel que uma ou mais subunidades
da H+-ATPase seja especifica do osteoclasto #. O

meio 4cido mobiliza o mineral ésseo, subsequen-
temente o componente organico desmineralizado
é degradado por uma protease lisosomica, a
catepsina K®. Os produtos de degradacdo 6ssea
sao endocitados pelo osteoclasto, transportados e
libertados na superficie antireabsortiva celular®.

O ciclo funcional do osteoclasto consiste em
episodios de aderéncia a matiiz seguido de desco-
lagem e movimento até novo local de degradacao
6ssea’l. Ainda sao pouco conhecidos os sinais que
suprimem a reabsorcao 6ssea. O reconhecimento
do osso pelos osteoclastos é contr olado por inte-
grinas®. A molécula major daligacdo é a avB3 in-
tegrina que parece também desempenhar um pa-
pelna organizacgdo do citoesqueleto e na fomacgao
dos podosomas®#4. No futuro, as integrinas po-
dem ser um alvo atraente como terapéutica anti-
-OP®.

Ap6s a degradacdo do osso da qual esulta a for-
macdo de uma lacuna de eabsorcao, os osteoclas-
tos destacam-se e sdo substituidos por osteoblas-
tos, que nos jo vens restauram completamente o
osso que foi previamente reabsorvido®®. Nos idosos
a quantidade de osso depositada pelos osteoblas-
tosnas lacunas de eabsorcao é menor do que a e-
movida pelos osteoclastos®.
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Em cada momento, a massa dssear esulta do
balancgo entre o pico de massa 6ssea obtido no fim
damaturacao do esqueleto e a taxa de perla 6ssea
posterior®”. O pico de massa 6ssea € atingido ente
0s 20 e os 30 anos e é dependente em cer ca de 70
a80% de factores genéticos®. A perda 6ssea ao lon-
go da vida depende néo s6 de factor es genéticos
mas também de factores hormonais e ambientais,
como estd bem demonstrado pela rapida perda de
massa 0ssea, sobretudo ao nivel do osso trabecu-
lar, que ocorre nos primeiros anos ap6s a meno-
pausa®. A caréncia de estrogéneos, é responsavel
pelo aumento da produg¢do no microambiente
osseo de IL-6, o que activa a osteoclastogénese e,
por uma activacao de mondcitos e macrofagos ,
que produzem outras citocinas como alIL-1eo
TNFa %. Na osteoporose senil, 0o mecanismo é um
pouco diferente, com a deficiéncia de calcio e so-
bretudo de vitamina D, a assumirem um papel
mais determinante. Esta deficiéncia conduz a um
aumento de PTH, com aumento consequente da
reabsorcao 6ssea’*2. Por outro lado, nos idosos, a
diminuicdo da producao de factores de crescimen-
to locais, como por exemplo o IGF-1 e 6T GE com-
promete a actividade osteobléstica, com diminui-
¢do da formacao 6ssea, o que se eflecte em osteo-
pénia a nivel do osso cor tical®. As caracteristicas
do tecido 6sseo e as suas propriedades mecanicas
alteram-se com a idade porque os mecanismos de
construcdo (sintese de matriz ssea e mineraliza-
¢ao subsequente) e de emodelacdo (o balango en-
tre a reabsorcdo 6ssea e a formacao 6ssea) sofrem
uma progressiva degradacdo. A remodelacao é
uma fun¢do normal do osso e asseguia o equilibrio
do metabolismo do célcio e do fésforo e também
areparacao de microdanos do osso. Durante o en-
velhecimento é depositado menos osso do que
aquele que é r emovido por cada unidade der e-
modelacao (ou unidade basica multicelular , for-
mada pelos osteoclastos, osteoblastos e ostedci-
tos), sofrendo este processo uma marcada acelera-
¢do ap6s a menopausa, em que ainda mais 0sso é
removido, a maior velocidade, de um tecido 4sseo
que ja estd a perder a sua arquitectura normal®.

O balango 6sseo negativo que se gen progressi-
vamente com o envelhecimento e com a meno-
pausa induz perda de massa dssea, reducdo da es-
pessura da cortical e diminuicdo da espessur a e
conectividade das trabéculas 6sseas do 0sso es-
ponjoso®. Por outro lado, o 0sso mais antigg mais
distante das superficies de remodelagdo e mais
mineralizado, acumula progressivamente micro-

danos, que ndo sdo r eparados, enquanto o 0ss0O
mais superficial, € substituido por um osso jorem,
pouco mineralizado®. O resultado de todas estas
alteracoes é areducdo darigidez®. Este efeito é
parcialmente compensado através da aposicao de
0s8s0 no peridsteo, que é mais significativo no ho-
mem do que na mulher®”. Além disso, no homem,
o facto do esqueleto ser globalmente maior , per-
mite tolerar uma carga superior, adiando o risco
fracturario®.

A relevancia dos estrogénios no controle da re-
modelacao 6ssea estende-se também ao homem.
A reducdo da massa 6ssea no homem esta essen-
cialmente associada aos niveis de estr ogénios e
nao aos de testosterona®. Embora, isoladamente,
a testosterona tenha um efeito anabdlico sobre o
0ss0, o efeito combinado dos estrogénios sobre a
reabsorcao e a formacao do osso é mais deter mi-
nante. Devido a este efeito modesto da testos-
terona, a perda de osso trabecular, com a idade no
homem, progride de uma formalinear, com o apa-
recimento de trabéculas mais delgadas®. No en-
tanto, a conectividade fica mais peservada do que
na mulher, onde a perda de osso é mais deter mi-
nada pela remocao de osso em cada unidade de e-
modelacao®.

Factores de Risco e Factores de
Proteccao do 0sso

Nas mulheres estd bem estabelecida a associacao
entre diversos factores de risco e a QP 100.101,102,103;
idade avancada, fractura OP prévia, baixo indice de
massa corporal (IMC), raca branca ou asidtica, an-
tecedentes familiares de fracturas OP, corticote-
rapia, dieta hiperproteica, ingestao excessiva de
dlcool e de cafeina, tabagismo, sedentarismo,
menopausa precoce, doencas da tiréide, artropa-
tias inflamatdrias e terapéutica crénica com anti-
convulsivantes e anticoagulantes. Estes factores
sdo de tal forma importantes, que sdo pesquisados
de forma sistematica através de questionarios, nos
estudos relacionados com QP104105.106.

Nos homens dispomos de menos dados sobr e
factores de risco'07108109110111 3inda que, muitos, se-
jam comuns aos encontr ados nas mulheres. Nas
criancas''?!13, as causas secunddr ias sao respon-
saveis pela maioria dos casos de OP.

Ainvestigacao relacionada com o osso tem sido
direccionada sobretudo para a osteoporose, evi-
denciando factores de risco associados, esclare-
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cendo a sua fisiopatologia e demonstando a eficé-
cia de novas terapéuticas. Por este motivo, quan-
do falamos em «proteccdo 6ssea», ha aspectos que
sdo habitualmente destacados. Um deles baseia-
-Se nos requisitos necessarios para se obter um
bom pico de massa dssea e esse objectivo passa por
um aporte adequado de célcio durante a infancia
e adolescéncia e pela manutencao de exericio fisi-
co regular'*. Nos idosos, em que a massa 6ssea e
aqualidade do osso estdao diminuidas a prevencao
de quedas, torna-se um factor essencial de potec-
¢do 6ssea'™®. Da mesma forma, intervir nos fac-
tores de risco modificaveis!'®, tratar causas de os-
teoporose secundaria e introduzir medidas farma-
colégicas adequadas sdo também medidas apon-
tadas como fundamentais para melhorar a satide
do osso.

Mas as evidéncias sobr e factores que se asso-
ciam a «massa 6ssea normal ou elevada», funcio-
nando como verdadeiros factores de proteccao por
oposicao aos factores de risco, sao mais escassas.
Tem sido descrita uma associa¢ado entre obesidade
e menor perda de massa 6ssea!'”!'8, Estes dados,
ainda que nao sejam ver ificados em todos os es-
tudos, tém sido em par te justificados pela pro-
ducio periférica de estrogéneos nos adipdcitos!'®.
Mais recentemente, a identificacdo de hor monas
como a leptina®® ja referida e a amilina'?° estabele-
ceram ligacdes entre controlo da massa corporal e
damassa 6ssea. A amilina, ao contraio da leptina,
parece aumentar a massa 0ssea 2! ao inibir a
reabsorcdo 6ssea ao mesmo tempo quer egula a
absorcao de hidratos de carbono, utilizacdo da gli-
cose e sintese lipidica '?*>. Relativamente a outras
hormonas como a adiponectina !, que também
tem sido implicada no controlo do peso corporal,
ndo tém sido descr itas associagcdes com ar egu-
lacdao da massa Gssea.

Outros dados, mais controversos, estabelece-
ram uma associacao positiva entre osteoartrose e
menor incidéncia de OP'*, ainda que para alguns
autores'?, este facto se dev a apenas a err os na
leitura da densitometria 6ssea, sobretudo a nivel
da coluna lombar, em que a osteofitose exubennte
pode ser erroneamente interpretada como au-
mento de massa 6ssea.

O excesso de cafeina e de etanol sdo factoes de
risco reconhecidos'?®, mas alguns dados sugerem
que o consumo regular de cha'?” e o consumo li-
geiro de dlcool'?®, podem ser benéficos pam o osso.

Como foi referido atrés, o patrimoénio genético
é determinante da massa 6ssea do individuo ¢nos

ultimos anos, tem-se registado um aumento na in-
vestigacdo dos aspectos genéticos ndo s6 da os-
teoporose, como da deter minacao de uma boa
massa 6ssea. A OP par ece ser uma doencga po-
ligénica, em que vér ios genes parecem estar en-
volvidos e cuja influéncia depende da inter acgao
entre eles e factores ambientais, como por exem-
plo o célcio da dieta e 0o status hormonal'?*130.131,
Mas em 2002, for am publicados dados inter es-
santes, a partir de estudos efectuados numa familia
com massa 6ssea elevada, que revelaram uma mu-
tacdo numaregido do cromossoma 11 q12-13132,
Esta regiao foi mais tarde identificada, como gene
da proteina 5 relacionada com o receptor da
lipoproteina de baixa densidade ( low density
lipoprotein (LDL) receptor related protein 5
(LRP5))132133, Por oposicao, estudos em individuos
com o sindrome pseudoglioma e osteopor ose
mostraram também mutacdes nessa egido do cro-
mossoma 11134135, Ainda ndo estd definido se nes-
sa localizacdo se encontr am diversos genes com
importancia na determinac¢do da massa 6ssea ou
se sdo alelos diferentes do mesmo gene que apre-
sentam expressoes fenotipicas distintas.

Outro dos campos que tem sido alvo de investi-
gacdo é a regulagdo genética dos osteoclastos. Es-
tes estudos tém sido efectuados em mtos mutantes
que sofrem de osteopetrose, que € um gr upo de
doencas caracterizado por aumento da massa
6ssea por disfuncdo osteocldstica, ao contrario da
osteosclerose, que se caracteriza também por um
aumento da massa 6ssea, mas neste caso, por au-
mento da actividade dos osteoblastos'®. Os genes
mais importantes para a determinacao, prolifera-
¢ao, sobrevivéncia e diferenciacdo dos osteoclas-
tos sdo os genes PU.1, M-CSF, RANKL, c-fos e
NFkB®!. Apés a diferenciaciao do osteoclasto e de-
sempenhando um papel na capacidade deste se
polarizar no o0sso, intervém os genes daavp3 inte-
grina, c-Src e dos factores associados do receptor
TNF (TRAF6). Finalmente a capacidade de r e-
aborver osso é afectada pelos genes da catepsina
K, anidrase carbénica II e H+-ATPase®!. A auséncia
de qualquer um destes genes impede a pr olifera-
¢ao, diferenciacdo ou funcio dos osteoclastos re-
sultando em osteopetrose'®’.

Relativamente a osteoporose, tém sido publica-
dos estudos contraditérios sobre a importancia de
polimorfismos de alguns genes, como por exem-
plo do receptor da vitamina D, estrogéneos, re-
ceptor sensivel ao célcio ( calcium sensing recep-
tor), PTH, colagéneo (C OL) 1A1, IL-1 e IL-6 138139,

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGBUESA DE REUMATOLODGIA - ACTA REUM PORT. 2005:30:225-40 I

PACH)



EPIDEMIOLOGIA DA OSTEOPOROSE. MECANISMOS DE REMODELACAO UOSSEA E FACTORES PROTECTORES DO 0SSO

Mais recentemente e reconhecendo a importancia 5. Aradjo D, Pereira J, Barros H. O steoporose em mu-
na fisiopatologia da osteoporose do sistema RANK- Iheres portuguesas. Acta Reuma Port 1997; 82: 7-13
-RANKL-OPG, tem aumentado o inter esse no es- 6. Silva JAE Carapito H,Reis P Diagndstico densito-
) . métrico de osteopor ose: critérios der eferéncia na
tudo dos polimorfismos do gene do TNFa. A base populacio portuguesa. Acta Reuma Port 1999; 93: 9-
para esta investigacao tem sido reforcada pelo re- _18
conhecimento do papel central do TNFa na fisio- 7. Branco JC, Tavares V, Briosa A, Costa R, Feliciano R,
patologia das erosdes da artrite reumatdide e a Rola A. Prevalence of osteoporosis in Portugal. Osteo-
melhoria do equilibrio reabsor¢ao/formagao 6ssea porosis Int 1998; 8 (suppl 3): 191
nos doentes com ar trite reumatéide sob tera- 8. Aroso-Dias A.E pidemiologia da osteopor ose. In
. . Osteoporose. Ed Viana Queiroz M. Lidel Lda, Lisboa
péutica com antagonistas do TNFa!'*?. Na OP 1998: 25-39
hd um pequeno nimero de estudos publica- 9. Aroso-Dias A. Epidemiologia da Osteoporose em Por-
dos!1 142143144145 ey que foram avaliadas relacoes tugal: andlise compar ativa com outr os paises. Acta
com alguns polimorfismos do TNE mas em ne- Reuma Port 2000; 97: 21-31
nhum foram avaliadas potenciais associa¢des 10. Leitao R. Epidemiologig. In Guia prétiFo sobre osteq-
destes polimorfismos com massa dssea elevada. porose vol 2. Ed Aventis. Pharmaceutical Communi-
p ; cations Company. The Netherlands 2001: 3-28
Apesar de muitos aspectos se manter em obs- 11. Aroso-Dias A. Osteoporose — epidemiologia e factores
curos, 0s novos conhecimentos nesta drea tém per- de risco. In Reumatologia, vol 3. Ed Viana Queiroz M.
mitido compreender melhor a biologia e fungdo do Lidel Lda, Lisboa 2002: 115-25
osteoclasto e o papel dos osteoblastos na diferen- 12. Lunt M, Felsenberg D, Reeve ] et al. Bone density vari-
ciacdo dos osteoclastos. Actualmente ainda néo é ation and its effects onr isk of vertebral deformity in
. . . men and women studied in thir teen European cen-
possivel enumerar de forma simples uma lista de ters: the EVOS Study. J Bone Miner Res 1997; 12(11):
factores protectores do osso, a semelhanca do que 1883-94
€ efectuado para os factores de risco de osteo- 13. Chen Z, Maricic M, Lund B, Tesser J, Gluck O. How the
porose. Mas a investigacao nesta drea apresenta- new Hologic hip nor mal reference values affect the
-se promissora e provavelmente serd cada vez mais densitometric diagnosis of osteopor osis. Osteoporos
direccionada para o estudo da fisiologia do osteo- Int 1998; 8(5): 423-7 S
14. Matos ACA, Tavares V, Branco JC et al. E pidemiology
blasto nomeadamente para o controlq do Cbfal, of hip fractures in the Western region of Lisbon.I n
dos factores que coordenam o aparecimento se- Osteoporosis Proceedings. Eds Christiansen C, Over-
quencial de osteoclastos e osteoblastos nos locais gaardt. Osteopress Aps, Copenhaga 1990: 168-70
de reabsorc¢do 6ssea como o TGF@, mediadores 15. Aroso-Dias A, Ferreira E Quintal A, Afonso C, Vaz C,
celulares no processo como citocinas (OPG) e fac- Lopes Vaz A. A epidemiologia e custos das fr acturas
tores de crescimento locais (BMP), hor monas ??;%OEEIOtlcaS em Portugal. Rev Port Reumatol 1990;
(amilina, estrogéneos e PTH) e maior conheci- 16. Rodrigues M, Branco JC, Menezes V etal. H ip frac-
mento de aspectos genéticos, nomeadamente da tures. Influence of calcium levels in dr inkable water.
regido do cromossoma 11 q12-13 e do gene LRP5. In Osteoporosis Proceedings. Eds Christiansen C,
Estes conhecimentos no futur o poderao ajudar- Overgaardt. Osteopress Aps, Copenhaga 1990: 175-6
-nos a obter e manter um osso de melhor quali- 17. Ost.eoporosis ip the E uropean CommuniFy: Acallto
dad . . action. An audit of policy developments since 1998.
ade, com uma massa 0ssea que per maneca acl International Osteoporosis Foundation, Lyon, Fran-
.. P . p » Lyon,
ma do limiar fracturario e desenvolver terapéuti- ce, 2000: 28-29
cas capazes de restabelecer o equilibrio dare- 18. Bonar SK, Tinetti ME, Speechley M, Cooney LM. Fac-
modelacao 6ssea. tors associated with shor t-versus long-term skilled
nursing facility placement among community -living
Referéncias: hip fracture patients. J Am Geriart Soc 1990; 38: 1139-
1. Osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy. NIH -44
Consensus Development Panel on Osteoporosis Pre- 19. O’Neill TW, Felsenberg D, Varlow Jetal. The preva-
vention, Diagnosis, and Therapy. JAMA 2001; 285(6): lence of ver tebral deformity in E uropean men and
785-95 women: The European vertebral osteoporosis study. J
2. Consensus Development Conference. Diagnosis, Bone Miner Res 1996; 11: 1010-7
prophylaxis and treatment of osteoporosis. Am ] Med 20. Roy DK, O'Neill TW, Finn JD, Lunt M, S ilman AJ,
1993; 94: 646-50 Felsenberg D. Determinants ofincidentver tebral
3. Branco JC. Dimensao e custos da Osteoporose: a rea- fracture in men and women: r esults from the Euro-
lidade portuguesa e inter nacional. Licdo de Agr e- pean Prospective Osteoporosis Study (EPOS). Osteo-
gacao. FMUNL 2003 poros Int. 2003; 14(1): 19-26
4. http://www.osteofound.org/press_centre 21. Falch JA, Ilebekk A, Slungaard U. Epidemiology of hip
I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2005:30:225-40 I

236



HELENA CANHAO E COL.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

fractures in Norway. Acta Orthop Scand 1985; 56(1):
12-6

Elffors I, Allander E, K anis JA et al. The variable inci-
dence of hip fracture in southern Europe: the MEDOS
Study. Osteoporos Int 1994; 4(5): 253-63

Gullberg B, Johnell O, Kanis JA. World-wide projec-
tions for hip fracture. Osteoporos Int 1997; 7(5): 407-
-13

Mellors RC. Bone. http://edcenter.med.cornell.
edu/CUMC_PathNotes/Skeletal/Bone_01.html
Parfitt AM. The contribution of bone histology to
understanding the pathogenesis and impr oving the
management of osteoporosis. Clin Invest Med 1982;
5(2-3): 163-7

Kanis JA. Pathogenesis of osteoporosis and fracture.
In Osteoporosis. Ed John A Kanis. Blackwell Science.
Oxford 1994: 22-55

Parfitt AM. B one and plasma calcium homeostasis .
Bone 1987; 8 Suppl 1: S1-8

Rao DS, Parfitt AM, Kleerekoper M, Pumo BS, Frame
B. Dissociation between the effects of endogenous
parathyroid hormone on adenosine 3',5'-monophos-
phate generation and phosphater eabsorption in
hypocalcemia due to vitamin D depletion: an
acquired disorder resembling pseudohypoparathy-
roidism type I J Clin Endocr inol Metab 1985; 61(2):
285-90

Parfitt AM. The physiological and clinical significance
of bone histomorphometric data. In Bone Histomor-
phometry, techniques and interpr etation. Ed RRe-
cker. CRC Press 1983. Boca Raton: 143-223

Seeman E.Invited Review: Pathogenesis of osteo-
porosis. ] Appl Physiol 2003; 95: 2142-51

Kamel S, Durand G. Bases cellulaires et moléculaires
du remodelage osseux physiologique et de ses princi-
paux déséquilibres pathologiques. In Biochimie pa-
thologique — aspects moléculair es et cellulaires. Edi-
ted by Delattre, Durand and Jardillier. Paris. Flamma-
rion 2003: 221-38

Ducy B Desbois C, Boyce B et al. Increased bone for-
mation in osteocalcin-deficient mice . Nature 1996;
382(6590): 448-52

Ducy B ZhangR, Geoffr oy V, Ridall AL, K arsenty G.
Osf2/Cbfal: a transcriptional activator of osteoblast
differentiation. Cell 1997; 89 (5): 747-54

Ducy B, Schinke T, Karsenty. The osteoblast: a sophis-
ticated fibroblast under central surveillance. Science
2000; 289: 1501-4

Thomas T, Lafage-Proust MH. Contribution of geneti-
cally modified mouse models to the elucidation of

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

don with particular reference to glycoprotein content.
Biochem J 1976;159(3): 749-55

Farley JR, Baylink DJ. Skeletal alkaline phosphatase
activity as a bone for mation index in vitr o. Metabo-
lism 1986; 35(6): 563-71

Tozum TE Oppenlander ME, K oh-Paige AJ, R obins
DM, McCauley LK. E ffects ofsexster oid receptor
specificity in the r egulation of skeletal metabolism.
Calcif Tissue Int 2004; 75(1): 60-70

Neidlinger-Wilke C, Stalla I, ClaesLetal. H uman
osteoblasts from younger normal and osteopor otic
donors show differences in pr oliferation and TGF
beta-release inresponse to cyclic strain. ] Biomech
1995; 28(12): 1411-8

Lehtonen-Veromaa M, Mottonen T, Irjala K, Nuotio I,
Leino A, Viikari J. A 1-y ear prospective study on the
relationship between physical activity, markers of
bone metabolism, and bone acquisition in per ipu-
bertal girls. J Clin Endocr inol Metab 2000; 85(10):
3726-32

Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JRetal. E ffect of
parathyroid hormone (1-34) on fr actures and bone
mineral density in postmenopausal women with
osteoporosis. N Engl ] Med 2001; 344(19): 1434-41
Miyakoshi N, Kasukawa Y, Linkhart TA, Baylink DJ,
Mohan S. Evidence that anabolic effects of PTH on
bone require IGF-Iin gr owing mice. Endocrinology
2001; 142(10): 4349-56

Roux C, Orcel P, Steroid induced osteoporosis: preven-
tion and treatment. Rev Med Interne 2003; 24(6): 384-8
Sher LB, Woitge HW, Adams D], Gronowicz GA, Kro-
zowski Z, Harrison JR, Kream BE. Transgenic expres-
sion of 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2
in osteoblastsr eveals an anabolicr ole for endo-
genous glucocorticoids in bone. Endocrinology 2004;
145(2): 922-9

van Beek JB, Guan H, Julan L, Yang K. Glucocorticoids
stimulate the expr ession of 11beta-hy droxysteroid
dehydrogenase type 2 in cultur ed human placental
trophoblast cells. J Clin Endocr inol Metab 2004;
89(11): 5614-21

Zhang, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L,
Friedman JM. Positional cloning of the mouse obese
gene and its human homologue . Nature 1994; 372:
425-32

Ducy B Amling M, Takeda S et al. Leptin inhibits bone
formation through ahypothalamicr elay: a centr al
control of bone mass. Cell 2000; 100: 197-207

Tritos N, Mantzoros CS. Leptin: its role in obesity and
beyond. Diabetologia 1997; 40: 1371-9

bone physiology. Rev Rhum Engl Ed 1999; 66(12): 728- 51. Marie P. Growth factors and bone formation in osteo-
-35 porosis: roles for IGF-I and TGF-beta. Rev Rhum Engl
Goldberg D, Polly P, Eisman JA, Morrison NA. Identifi- Ed 1997; 64(1): 44-53
cation of an osteocalcin gene promoter sequence that 52. Geusens PP, Boonen S. Osteoporosis and the gr owth
binds AP1. ] Cell Biochem 1996; 60(4): 447-57 hormone-insulin-like growth factor axis. Horm Res
Zhang K, Chen], Wang M, Wang C, Li G, Zheng Z, 2002; 58 Suppl 3: 49-55
Zhao R. The expression of insulin-like growth factor-I 53. Manolagas SC, Jilka RL. Bone marrow, cytokines and
mRNA and polypeptide in r at osteoblasts with expo- bone remodeling. Emerging insights into the patho-
sure to par athyroid hormone. Chin M ed J (Engl) physiology of osteoporosis. N EnglJ M ed 1995; 332:
2003;116 (12): 1916-22 305-11
Herring GM. A compar ison of bone matr ix and ten- 54. Manolagas SC. Birth and death of bone cells: basic

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2005:30:225-40 I

237



EPIDEMIOLOGIA DA OSTEOPOROSE. MECANISMOS DE REMODELACAO UOSSEA E FACTORES PROTECTORES DO 0SSO

55.

56

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

regulatory mechanisms and implications for the
pathogenesis and treatment of osteoporosis. Endocr
Rev 2000; 21: 115-37

Cheng H, Jiang W, Phillips FM et al. Osteogenic activi-
ty ofthe four teen types of human bone morpho-
genetic proteins (BMPs). ] Bone Joint Surg Am 2003;
85-A(8): 1544-52

. Wan M, Cao X. BMP signaling in skeletal develop-

69.

70.

Hofbauer LC, Khosla S, Dunstan CR, Lacey DL, Spels-
berg TC, Riggs BL. Estr ogen stimulates gene expr es-
sion and pr otein production of osteopr otegerin in
human osteoblastic cells . Endocrinology 1999; 140
(9): 4367-70

Hofbauer LC, Kuhne CA, Viereck V. The OPG/RANKL/
RANK system in metabolic bone diseases . J M uscu-
loskelet Neuronal Interact 2004; 4(3): 268-75

ment. Biochem Biophys Res Commun 2005; 328(3): 71. Kudo O, Sabokbar A, Pocock A, Itonaga I, Athanasou
651-7 NA. Isolation of human osteoclasts for med in vitro:
Vladimirov BS, Dimitrov SA. Growth factors - impor- hormonal effects on the bone-r esorbing activity of
tance and possibilities for enhancement of the hea- human osteoclasts. Calcif Tissue Int 2002; 71(6): 539-
ling process in bone fr actures. Folia Med (Plovdiv) -46
2004; 46(2): 11-7 72. Lee SK, Lorenzo JA. Parathyroid hormone stimulates
Chaudhary LR, Hofmeister AM, Hruska KA. Differen- TRANCE and inhibits osteopr otegerin messenger
tial growth factor control of bone for mation through ribonuclear acid expression in murine bone marrow
osteoprogenitor differentiation. Bone 2004; 34(3): cultures: correlation with osteoclast-like cell for ma-
402-11 tion. Endocrinology 1999; 140 (8): 3552-61
Mott DA, Mailhot J, Cuenin ME Sharawy M, Borke J. 73. Thomas GP, Baker SU, E isman JA, G ardiner EM.
Enhancement of osteoblast pr oliferation in vitro by Changing RANKL/OPG mRNA expr ession in diffe-
selective enrichment of deminer alized freeze-dried rentiating murine primary osteoblasts. ] Endocrinol
bone allograft with specific gr owth factors. J Or al 2001; 170(2): 451-60
Implantol 2002; 28(2): 57-66 74. Hofbauer LC, Lacey DL, D unstan CR et al. I nterleu-
Canhao H. Osteoporose - fisiopatologia. I n Reuma- kin-1 beta and tumor necr osis factor-alpha, but not
tologia, vol 3. Ed Viana Queiroz M. Lidel Lda, Lisboa interleukin-6, stimulate osteoprotegerin ligand gene
2002: 126-9 expression in human osteoblastic cells. Bone 1999; 25
Teitelbaum SL. Bone resorption by osteoclasts. Scien- (3):255-9
ce 2000; 289: 1504-8 75. Kimble RB, Srivastava S, Ross FP, Matayoshi A, Pacifi-
Udagawa N, Takahashi N, Akatsu T, et al. Or igin of ci R. Estrogen deficiency increases the ability of str o-
osteoclasts: mature monocytes and macrophages are mal cells to support murine osteoclastogenesis via an
capable of differ entiating into osteoclasts under a interleukin-1 and tumor necr osis factor-mediated
suitable microenvironment prepared by bone mar- stimulation of macrophage colony-stimulating factor
row-derived stromal cells. Proc Natl Acad Sci USA production. ] Biol Chem 1996; 271 (46): 28890-7
1990; 87: 7260-4 76. Scheidt-Nave C, Bismar H, Leidig-Bruckner G et al.
Karst M, Gorny G, Galvin R]J, Oursler MJ. Roles of stro- Serum interleukin 6 is a major pr edictor of bone loss
mal cell RANKL, OPG, and M-CSF expr  ession in in women specific to the first decade past meno-
biphasic TGF-beta regulation of osteoclast differ en- pause. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86(5): 2032-42
tiation. J Cell Physiol 2004; 200(1): 99-106 77. Saidenberg-Kermanach N, C orrado A, Lemeiter D ,
Lacey DL, Timms E, Tan HL et al. O steoprotegerin li- deVernejoul MC, Boissier MC, Cohen-Solal ME. TNF-
gand is a cytokine that regulates osteoclast differenti- -alpha antibodies and osteopr otegerin decrease sys-
ation and activation. Cell 1998; 93 (2): 165-76 temic bone loss associated with inflammation
Hofbauer LC, Gori E Riggs BLetal. S timulation of through distinct mechanisms in collagen-induced
osteoprotegerin ligand and inhibition of osteopr ote- arthritis. Bone 2004; 35(5): 1200-7
gerin production by glucocorticoids in human osteo- 78. Kimble RB, Kitazawa R, Vannice JL, Pacifici R. Persis-
blastic lineage cells: potential paracrine mechanisms tent bone-sparing effect of interleukin-1r eceptor
of glucocorticoid-induced osteoporosis. Endocrino- antagonist: a hypothesis on the role of IL-1 in ovariec-
logy 1999; 140 (10): 4382-9 tomy-induced bone loss. Calcif Tissue Int 1994; 55(4):
Udagawa N, Takahashi N,Jimi Eetal. O steo- 260-5
blasts/stromal cells stimulate osteoclast activ  ation 79. Smith AN, Jouret E Bord S et al. Vacuolar H+-ATPase
through expression of osteoclast differ entiation fac- d2 subunit: molecular characterization, developmen-
tor/RANKL but not macr ophage colony-stimulating tal regulation, and localization to specializ ed proton
factor: receptor activator of NF-kappa B ligand. Bone pumps in kidney and bone . J Am S oc Nephrol 2005;
1999; 25(5): 517-23 16(5): 1245-56
Vanderborght A, Linsen L, Thewissen M, Geusens P, 80. Li YB Chen W, Liang Y, Li E, S tashenko P. ATP6i-defi-
Raus]J, Stinissen P. Osteoprotegerin and receptor acti- cient mice exhibit severe osteopetrosis due to loss of
vator of nuclear factor -kappaB ligand mRNA expres- osteoclast-mediated extracellular acidification. N at
sion in patients with theumatoid arthritis and healthy Genet 1999; 23(4): 447-51
controls. ] Rheumatol 2004; 31(8): 1483-90 81. Gowen M.I nhibition of cathepsinK:ano  vel
Gravallese EM, Goldr ing SR. C ellular mechanisms approach to antir esorptive therapy. Expert Opin
and the role of cytokines in bone erosions in rheuma- Investig Drugs 1997; 6(9): 1199-202
toid arthritis. Arthritis Rheum 2000; 43 (10): 2143-51 82. Stenbeck G, H orton MA. Endocytic tr afficking in
I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2005:30:225-40 I

238



HELENA CANHAO E COL.

actively resorbing osteoclasts. J Cell Sci 2004; 117 (P t

Engl ] Med 1989; 320: 554-8

6): 827-36 101. Liel Y, Edwards J, Shary J, Spicer KM, Gordon L, Bell
83. Faccio R, Grano M, Colucci S, Zallone AZ, QuarantaV, NH. The effects of r ace and body habitus in bone

Pelletier AJ. A ctivation of alphav beta3 integr in on mineral density of the radius, hip and spine, in pre-

human osteoclast-like cells stimulates adhesion and menopausal women. J Clin Endocrinol Metab 1988;

migration in response to osteopontin. Biochem Bio- 66: 1247-50

phys Res Commun 1998; 249(2): 522-5 102. Sambrook PN, Dequeker J, Rasp HH. Osteoporosis.
84. McHugh KP, Hodivala-Dilke K, Zheng MH et al. M ice In Rheumatology. Edited by Klippel JH and D ieppe

lacking beta3integrins are osteosclerotic because of PA. London. 2nd ed. 1998: 36.1-36.10

dysfunctional osteoclasts. JClinI nvest 2000; 105 103. Compston JE, Rosen CJ. Pathophysiology. In Osteo-

(4):433-40 porosis. 2nd Ed. Edited by Compston JE, Rosen CJ.
85. Yamamoto M, Fisher JE, Gentile M et al. The integrin Oxford. Health Press. 1999: 10-8

ligand echistatin pr events bonelossino variec- 104. Canhao H, Fonseca JE, Q ueiroz MV. Questionario

tomized mice and r ats. Endocrinology 1998; 139(3): para identificacdo de factor es derisco de osteo-

1411-9 porose. Acta Reuma Port 2004; 29: 63-9
86. Compston JE, Rosen CJ. Introduction. In Osteoporo- 105. Gouveia A, Corte-Real S, Jorge S, Gaspar T, Canhao

sis. 2nd Ed. Edited by Compston JE, Rosen CJ. Oxford. H, Queiroz MV. Avaliacdo dos factores derisco de

Health Press. 1999: 5-9 osteoporose em jovens e em individuos com idade
87. Seeman E.R educed bone density in women with igual ou superior a 50 anos. Rev FML 2004; 9(3): 169-

fractures: contribution of low peak bone density and -73

rapid bone loss. Osteoporos Int 1994; 4 Suppl 1: 15-25 106. Canhao H, Fonseca JE, Resende C et al. O steoporo-
88. Mora S, Gilsanz V. Establishment of peak bone mass . sis awareness among both gender P ortuguese

Endocrinol Metab Clin North Am 2003; 32(1): 39-63 young adults and adults over 50 years. Osteopor Int
89. Delmas PD.Treatment of postmenopausal osteoporo- 2002; 13 (suppl 1): S90

sis. Lancet 2002; 359(9322): 2018-26 107. Costa Dias E Fonseca JE, C anhdo H, R esende C,
90. Pacifici R. Estrogen, cytokines, and pathogenesis of Pereira Silva JA, Q ueiroz MV. Effect of classical

postmenopausal osteoporosis. ] B one Miner Res osteoporotic risk factors on bone mineral density in

1996; 11(8): 1043-51 a young male population. O steopor Int 2002; 13
91. Kenny AM, Prestwood KM. Osteoporosis. Pathogene- (suppl 1): S88

sis, diagnosis, and treatment in older adults. Rheum 108. Yeh SS, Phanumas D, Hafner A, Schuster MW. Risk

Dis Clin North Am 2000; 26(3): 569-91 factors for osteopor osis inasubgr oup of elderly
92. Lips P. Vitamin D deficiency and secondar y hyper- men in a Veterans Administration nursing home. J

parathyroidism in the elderly: consequences for bone Investig Med 2002; 50(6): 452-7

loss and fr actures and ther apeutic implications. 109. Ross RW, Small EJ. Osteoporosis in men treated with

Endocr Rev 2001; 22(4): 477-501 androgen deprivation therapy for prostate cancer. J
93. Riggs BL. Endocrine causes of age-r elated bone loss Urol 2002; 167(5): 1952-6

and osteoporosis. Novartis Found Symp. 2002; 242: 110. Ferreira R, Canhao H, Costa L, Branco JC, Barros H.

247-59; discussion 260-4 Determinants of bone quantitative ultr asound
94. Seeman E. Pathogenesis of bone fr agility in women parameters in an adult Portuguese population. Ann

and men. Lancet 2002; 359: 1841-50. Rheum Dis 2005; 64 (suppl III): 546-7
95. Seeman E.Invited Review: Pathogenesis of osteo- 111. Pereira Silva JA, Costa Dias E Fonseca JE, Canhao H,

porosis. ] Appl Physiol 2003; 95(5): 2142-51 Resende C, Viana Queiroz M. Lo w bone miner al
96. Seeman E. The structural and biomechanical basis of density in professional scuba divers. Clin Rheuma-

the gain and loss of bone str  ength in women and tol 2004; 23(1): 19-20

men. Endocrinol Metab Clin N orth Am 2003; 32(1): 112. Canhao H, Fonseca JE, Queiroz MV. Diagnéstico e

25-38 terapéutica da osteopor ose naidade pedidtr ica.
97. Seeman E. D uring aging, men lose less bone than Acta Med Port 2004; 17: 385-90

women because they gain mor e periosteal bone, not 113. Castelao W, Canhao H, Resende C et al. Corticothe-

because they resorb less endosteal bone. Calcif Tissue rapy and bone mineral density in P ortuguese chil-

Int 2001; 69(4): 205-8 dren with juvenile systemic lupus er ythematosus.
98. DuanY, Turner CH, Kim BT, Seeman E. Sexual dimor- Osteopor Int 2002; 13 (suppl 1): S140

phism in vertebral fragility is more the result of gen- 114. Zhu K, Du X, Greenfield H et al. B one mass in Chi-

der differences in age-related bone gain than bone nese premenarcheal girls: the roles of body compo-

loss. ] Bone Miner Res 2001; 16: 2267-75 sition, calcium intake and physical activity. Br ] Nutr
99. Falahati-Nini A, Riggs BL, A tkinson EJ, O'Fallon WM, 2004; 92(6): 985-93

Eastell R, Khosla S. R elative contributions of testos- 115. McClung BL. U sing osteoporosis management to

terone and estr ogen inr egulating bone r esorption reduce fractures inelderly women.N urse Pract

and formation in normal elderlymen.JClinI nvest 1999; 24(3): 26-7

2000; 106: 1553-60 116. Canhao H, Viana Queiroz M. Evaluation of modifia-
100. Seeman E, Hopper JL, Bach LA et al. Reduced bone ble osteoporosis risk factors in P ortuguese healthy

mass in daughters of women with osteopor osis. N individuals. Ann Rheum D is 2003; 63 (suppl 1):
I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2005:30:225-40 I

239



EPIDEMIOLOGIA DA OSTEOPOROSE. MECANISMOS DE REMODELACAO UOSSEA E FACTORES PROTECTORES DO 0SSO

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

SP135

Felson DT, Zhang Y, Hannan MT, Anderson JJ.
Effects of weight and body mass index on bone mi-
neral density in men and women: the F ramingham
study. ] Bone Miner Res 1993; 8: 567-73
Tremollieres FA, Pouilles JM, Ribot C.Vertebral post-
menopausal bonelossisr educed in o verweight
women: alongitudinal study in 155 early post-
menopausal women. J Clin Endocrinol Metab 1993;
77:683-6

Albala C, Yanez M, Devoto E, Sostin C, Zeballos L,
Santos JL. Obesity asapr otective factor for post-
menopausal osteoporosis. Int J Obes R elat Metab
Disord 1996; 20(11): 1027-32

Pittner RA, Albrandt K, Beaumont K et al. Molecular
physiology of amylin. J Cell Biochem 1994; 55 Suppl:
19-28

Dacquin R, Davey RA, Laplace C et al. Amylin
inhibits bone resorption while the calcitonin recep-
tor controls bone formation in vivo. J Cell Biol 2004;
164(4): 509-14

Cornish J, Callon KE, King AR, Cooper GJ, Reid IR.
Systemic administration of amylin incr eases bone
mass, linear gr owth, and adiposity in adult male
mice. Am J Physiol 1998; 275(4 Pt 1): E694-9

Staiger H, Haring HU. Adipocytokines: fat-derived
humoral mediators of metabolic homeostasis . Exp
Clin Endocrinol Diabetes 2005; 113(2): 67-79
Stewart A, Black AJ. B one mineral density in os-
teoarthritis. Curr Opin Rheumatol 2000; 12 (5):464-7
Sambrook P, Naganathan V. What is the relationship
between osteoarthritis and osteoporosis? Baillieres
Clin Rheumatol 1997; 11(4): 695-710

Cummings SR, Nevitt MC, Browner WS et al. Risk
factors for hip fr acture in white women. S tudy of
Osteoporotic Fractures Research Group. N Engl]
Med 1995; 332(12): 767-73

Hegarty VM, May HM, Khaw KT. Tea drinking and
bone mineral density in older women. AmJ Clin
Nutr 2000; 71 (4): 1003-7

Goldberg DM, S oleas GJ, Levesque M. M oderate
alcohol consumption: the gentle face of ] anus. Clin
Biochem 1999; 32 (7): 505-18

Peacock M, Turner CH, Econs MJ, Foroud T. Gene-
tics of osteoporosis. Endocr Rev 2002; 23(3): 303-26
Recker RR, Deng HW. Role of genetics in osteoporo-
sis. Endocrine 2002; 17(1): 55-66

Brown MA, H aughton MA, Grant SE Gunnell AS,
Henderson NK, Eisman JA. Genetic control of bone
density and turnover: role of the collagen lalphal,
estrogen receptor, and vitamin D r eceptor genes. J
Bone Miner Res 2001; 16(4): 758-64

Boyden LM, Mao J, Belsky J et al. High bone density
due to a mutation in LDL-r eceptor-related protein
5. N EnglJ Med 2002; 346(20): 1513-21

Little RD, Carulli JB, Del Mastro RG et al. A mutation
in the LDL receptor-related protein 5 gene results in
the autosomal dominant high-bone-mass trait. Am
J Hum Genet 2002; 70(1): 11-9

Gong, Slee RB, Fukai N, Rawadi G et al. The Osteo-
porosis-Pseudoglioma Syndrome Collaborative

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Group. LDL receptor-related protein 5 (LRP5) affects
bone accrual and eye development. Cell 2001; 107(4):
513-23

Gong, Vikkula M, Boon L et al. Osteoporosis- pseu-
doglioma syndrome, a disorder affecting skeletal
strength and vision, is assigned to chr omosome re-
gion 11q12-13. Am ] Hum Genet 1996; 59(1): 146--51
Helfrich MH. Osteoclast diseases. Microsc Res Tech
2003; 61(6): 514-32

Felix R, Hofstetter W, Cecchini MG. Recent develop-
ments in the understanding of the pathophysiology
of osteopetrosis. Eur ] Endocrinol 1996; 134(2): 143-
-56

Zajickova K, Zofkova I. Osteoporosis: genetic analy-
sis of multifactor ial disease. Endocr R egul 2003;
37(1): 31-44

Recker RR. Genetic research in osteoporosis: Where
are we? Where should we go next? ] M usculoskelet
Neuronal Interact 2004; 4(1): 86-90

Hermann J, Mueller T, Fahrleitner A, Dimai HP. Early
onset and effective inhibition of bone r esorption in
patients with rheumatoid arthritis treated with the
tumour necrosis factor alpha antibody infliximab .
Clin Exp Rheumatol 2003; 21(4): 473-6

Ota N, Nakajima T, EzuraY et al. Association of a sin-
gle nucleotide variant in the human tumour necr o-
sis factor alpha pr omoter region with decr eased
bone mineral density. Ann Hum Biol 2002; 29(5):
550-8

Fontova R, Gutierrez C, Vendrell J et al. B one mine-
ral mass is associated with interleukin 1r eceptor
autoantigen and TNF-alpha gene polymorphisms
in post-menopausal M editerranean women. J En-
docrinol Invest 2002; 25(8): 684-90

Ota N, Hunt SC, Nakajima T et al. Linkage of human
tumor necrosis factor-alpha to human osteoporosis
by sib pair analysis. Genes Immun 2000; 1(4): 260-4
Chen HY, Chen WC, HsuCM, Tsai FJ, Tsai CH.
Tumor necrosis factor alpha, CYP 17, urokinase, and
interleukin 10 gene polymorphisms in postme-
nopausal women: correlation to bone mineral den-
sity and susceptibility to osteopor osis. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2005 May 28; [Epub ahead of
print]

Furuta I, Kobayashi N, Fujino T et al. Bone mineral
density of the lumbar spine is associated with TNF
gene polymorphisms in early postmenopausalJ a-
panese women. Calcif Tissue Int 2004;74(6): 509-15

Enderego para correspondéncia:
Dra. Helena Canhao

Servico de Reumatologia, P7
Hospital de Santa Maria

Av Egas Moniz

1600 Lisboa

E-mail: helenacanhao@netcabo.pt

I ORGAOD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLODGIA - ACTA REUM PORT. 2005:30:225-40 I

240



ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
NUMA POPULACAO PORTUGUESA
DE DOENTES COM LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO

Maria José Santos
Ana Cordeiro
Ana Lemos
J. Canas da Silva

Servico de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta
Laboratdrio de Imunologia, Servigo de Patologia Clinica
do Hospital Garcia de Orta



RESUMDO

Objectivos: Estabelecer a pr evaléncia e significado clinico dos anticorpos antifosfolipidos (AFL) numa
populacao portuguesa de doentes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Material e métodos: Em 105 doentes com LES determindmos a presenca de anticoagulante ltipico (LAC),
dosedmos os anticorpos anti-cardiolipina (aCL) IgG e IgM e anti-B2-glicoproteina I IgG (anti-B2-GPI). Os
dados demograficos e clinicos foram obtidos de forma retrospectiva a partir da revisdao dos processos.
Resultados: Trinta e oito doentes (36,2%) tiver am pelo menos uma deter minagdo positiva de AFL. A
prevaléncia de LAC, aCL IgG, aCL IgM e anti-B2-GPI IgG foi de 17,1%, 32,4%, 8,6% e 25% espectivamente.
Trinta e dois (84,2%) destes doentes tivelam manifestacdes clinicas relacionadas com os AFL, metade dos
quais preenchia critérios para Sindrome Antifosfolipidica secundéria (SAFL). Em 13 (34%) doentes ocor-
reram fenémenos trombéticos. Outras manifestagoes frequentes foram a valvulopatia cardiaca (51,4%),
trombocitopenia (36,8%), anemia hemolitica (23,7%), enxaqueca (21%), HT A (21%), livedo reticularis
(13,2%) e convulsdes (10,5%). Vinte e cinco mulheres tiveram 64 gravidezes, das quais resultaram 33 na-
dos vivos, 10 abortos espontaneos, 17 mortes fetais e 4 interrup¢des voluntarias da gravidez.

Concluséo: Nesta populagdo de doentes com LES os anticorpos aCL da classe I  gG foram os mais fr e-
quentemente detectados. A maioria dos doentes com AFL apesentou diversas manifestacdes clinicas i la-
cionadas com esses autoanticorpos. A taxa de sucesso da gravidez foi inferior aos dados da literatura.

Palavras-Chave: Liupus Eritematoso Sistémico; Antifosfolipidos; Anticoagulante ltpico; Anticadiolipina;
Anti-B2-glicoproteina I.

ABSTRALCT

Aims: To establish the prevalence and clinical significance of antiphospholipid antibodies (APL) in a co-
hort of Portuguese patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE).

Material and methods: Lupus anticoagulant (LAC), anticardiolipin IgG and IgM antibodies (aCL) and IgG
anti-B2-glycoprotein I antibodies (anti-B2-GPI) were measured in 105 consecutive patients with SLE. De-
mographic and clinical data were obtained retrospectively from chart review.

Results: Thirty-eight patients (36,2%) had at least one positive deter mination of APL. The prevalence of
LAC, aCL IgG, aCL IgM and anti-B2-GPI IgG was 17,1%, 32,4%, 8,6% and 25% respectively. Thirty-two pa-
tients (84,2%) had clinical manifestations r elated to APL, half of them met cr iteria for secondary An-
tiphospholipid Syndrome (APS). Thirteen patients (34%) experienced thrombotic events. Other common
clinical manifestations were heart valve disease (51,4%), thrombocytopenia (36,8%), haemolytic anaemia
(23,7%), migraine (21%), hypertension (21%), livedo reticularis (13,2%) and seizures (10,5%). Twenty-five
women had 64 pregnancies that resulted in 33 live births, 10 spontaneous abortions, 17 foetal deaths and
4 therapeutic abortions.

Conclusion: In this SLE population IgG aCL antibodies were the most prevalent. The majority of patients
with APL presented a wide variety of clinical manifestations related to these autoantibodies. The rate of
live births in our cohort was lower than reported in the literature.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Antiphospholipid antibodies; Lupus anticoagulant; Anticar-
diolipin; Anti-B2-glycoprotein I.
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Introducéo

Os Anticorpos Antifosfolipidos (AFL) sao um grupo
heterogéneo de auto-anticorpos que inclui o an-
ticoagulante lapico (LAC), os anticorpos anti-car-
diolipina (aCL) e anti- 32-glicoproteina I (anti-32-
-GPI), entre outros. Estes anticorpos podem surgir
na Sindrome Antifosfolipidica (SAFL) primadria, isto
é, sem evidéncia de outr a patologia associada, ou
estar associados a outra doenca autoimune, nomea-
damente ao Lipus Eritematoso Sistémico (LES).

Os estudos epidemiolégicos mostram algumas
diferencas etno-geograficas no que r espeita a
prevaléncia e tipo mais fr equente de AFL, assim
como nas suas manifestacoes clinicas. Em estudos
retrospectivos a frequéncia de LAC e de aCL nos
doentes com LES varia entre 6-51% e 22-61% res-
pectivamente?. Os estudos transversais mais recen-
tes também mostram resultados diferentes con-
soante a populacao estudada 3*. Estas discrepan-
cias tém sido atribuidas a diferencas na sensibilida-
de e standartiza¢ao dos testes labormatoriais usados,
a enviesamentos na seleccao dos doentes e a dife-
rencas ambientais ou genéticas entr e as popu-
lacoes estudadas'.

Em Portugal sdo pouco conhecidos os contomos
deste problema, nomeadamente as caracteristicas
demograficas da populacdo afectada, as pincipais
formas de apresentacdo clinica, tanto no que res-
peita a patologia trombética como obstétrica, bem
como o tipo de AFL presentes.

O objectivo do presente trabalho foi determinar,

* Assistente Hospitalar Graduada de Reumatologia, Servico
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**|nterna do Internato Complementar de Reumatologia,
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no mesmo laboratério, a presenca da LAC, aCL e
anti-p2-GPI numa populacdo por tuguesa de
doentes com LES e descr ever as caracteristicas
clinicas e laboratoriais dos doentes com AFL posi-
tivos.

Material e métodos

Doentes

Foram incluidos doentes nao seleccionados segui-
dos de forma regular na consulta de reumatologia
do Hospital Garcia de Orta (HGO) entre 1991 e 2005,
comum periodo de seguimento supetor a 6 meses
e que cumpriam os critérios revistos do American
College of Rheumatology (ACR) para a classificacao
de LES®.

Variaveis clinicas

Através da consulta dos pr ocessos clinicos foram
recolhidos retrospectivamente dados demografi-
cos, manifestacoes clinicas e terapéuticas efectua-
das. Os dados demogréficos incluiram sexo, raca,
idade do diagnéstico e dulacao do LES. As varidveis
clinicas pesquisadas foram as seguintes: feno6-
menos trombéticos, citopenias, enxaqueca, con-
vulsoes, valvulopatia cardiaca, livedo reticularis,
hipertensao arterial (HTA) e histéria obstétrica— n°
de gravidezes, nados vivos, interrupc¢oes volunta-
rias da gravidez (IVG), abortos espontaneos, mortes
fetais, partos prematuros e pré-eclampsia. O abor-
to espontaneo foi definido como gr avidez termi-
nada antes da 102 semana sem causa obstétr ica
aparente, a morte fetal como morte de feto morfo-
logicamente normal com 10 ou mais semanas de
gestacdo, a prematuridade como parto ocorrido
antes da 342 semana e a pré-eclampsia pelo apae-
cimento de proteindria superior a 3g/dia e hiper-
tensdo arterial ap6s as 20 semanas de gestacao nas
doentes previamente normotensas e sem pr otei-
nuria.
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Estudos laboratoriais

A determinacdo de anticorpos anticar diolipina
(aCL) e anticoagulante ltpico (LAC) foi efectuada
pelo menos uma vez em todos os doentesO dosea-
mento dos anticorpos anti-32-glicoproteinal, por
motivos de disponibilidade da técnica s6 mais re-
cente, foirealizado apenas num subgr upo de 32
doentes. Na presenca de um r esultado positivo
para qualquer AFL, a andlise foi epetida numa se-
gunda amostra, com um intervalo de tempo supe-
rior a 6 semanas.

A determinacdo de anticorpos anticardiolipina
da classe IgG e IgM foi feita por imunoensaio enzi-
matico «Microplate Autoimmune Anticardiolipin
IgG and IgM, BioRad Laboratories». Foram con-
sideradas positivas para aCL IgG com titulo baixo
as amostras com valores entre 15 e 24 unidades
GPL, com titulo médio as amostr as com valores
entre 25 e 60 GPL e com titulo elev ado os valores
superiores a 60 unidades GPL. O s aCL da classe
IgM foram considerados positivos fracos entre 10
e 20 unidades MPL, com titulo médio ente 21 e 40
unidades MPL e com titulo elevado os valores su-
periores a 40 unidades MPL. O s anticorpos anti-
-B2-glicoproteina I da classe I gG foram determi-
nados pelo método ELISA e o r esultado expresso
de forma qualitativa em positivo ou negativo.

O screening para o anticoagulante Itipico (IA) foi
feito através do prolongamento de um dos teste de
coagulacdo dependentes dos fosfolipidos (aPT T,
teste de Russell ou tempo de caolino) que nao nor-
malizava com a adicao de plasma normal na pro-
porcao de 1:1. O teste confir mativo consistiu na
normalizacdo da coagulagdo ap6s adi¢ao de ex-
cesso de fosfolipidos sob a for ma de fosfolipidos

hexagonais.

Anélise estatistica

Os dados foram introduzidos numa base cr iada
para o efeito e compar adas as caracteristicas dos
doentes AFL positivos com os doentes AFL nega-
tivos, utilizando o software StatView. As diferencas
entre as médias foram analisadas pelo teste T de
Student. O chi-quadrado ou o teste exacto de F i-
sher, se apropriado, foi utilizado na compaiagao de
proporgdes. O valor de p<0,05 considerou-se esta-
tisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas demogréficas

Foram avaliados 105 doentes com diagndstico de
LES, 96 (91,5%) eram do sexo feminino e 9 (8,5%)
do sexo masculino, maioritariamente caucdsicos
(87,6%). A média de idade de inicio do LES foi de
36,2+15,6 anos e a dur acdo média da doenga de
7,9+7,5 anos. Trinta e oito doentes (36,2%) tivelam
pelo menos uma determinagao positiva de AFL. As
caracteristicas demogréficas dos doentes com AFL
positivos eram sobreponiveis as dos doentes com
AFL negativos e estao resumidas no Quadro 1.

Caracterizacdo dos AFL

Aprevaléncia de AFL na populacgdo estudada foi de
36,2% (Quadro 2). Em 29 doentes (27,6%) a deter-
minagado de AFL foi repetidamente positiva. Trin-
ta e sete doentes tinham anticorpos aCL (35,2%).
O isotipo mais comum foi o I gG que estava pre-
sente isoladamente em 28 doentes, 7 tinham an-

Quadro 1. Caracteristicas demograficas dos doentes estudados

LES total AFL negativos AFL positivos
(n=105) (n=67) (n=38)
Sexo feminino 96 (91,5%) 60 (89,6%) 36 (94,7%)*
masculino 9 (8,5%) 7 (10,4%) 2 (5,3%)?
Raca caucasica 92 (87,6%) 58 (86,6%) 34 (89,5%)°
negra 13 (12,4%) 9 (13,4%) 4 (10,5%)*

Idade de inicio (anos)* 36,2+15,6 (2-69)

38,3+15,5 (2-69) 31,4+14,9 (11-69)°

Idade actual (anos)* 44,2+15,4 (14-73)

46,7+156 (14-73) 40,4+145 (17-70)

Duragdo da doenca (anos)* 7,9+£7,5 (0,7-33)

7+6,1 (0,7-33) 9,1+8,6 (1-29)"

Seguimento na consulta (anos)* 3,843,1 (0,5-14)

3,2+2,7 (0,5-14) 4,8+34 (0,6-12)°

LES=LUpus Eritematoso Sistémico; AFL= anticorpos antifosfolipidos

*médiatdesvio padréo (limites); *diferencas estatisticamente néo significativas
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Quadro 2. Prevaléncia e caracteristicas dos AFL
nos doentes com LES (n=105)

Presenca de qualquer AFL

38 (36,2%)

LAC 18 (17,1%)
aCL 37 (35,2%)
aCL IgG aCL IgM
35 (33,3%) 9 (8,6%)
titulo elevado 8 4
titulo médio 17 2
titulo baixo 10 3
Anti-32-GPI 8/32 (25%)
LAC+/aCL lgG+ 17 (16,2%)
LAC+/aCL IgM+ 3 (2,8%)
LAC+/aCL - 1 (1%)
LAC-/aCL lgG+ 18 (17,1%)
LAC-/aCL IgM+ 5 (4,8%)

LAC-/aCL -

67 (63,8%)

AFL= anticorpos antifosfolipidos; LAC=anticoagulante llpico;
aClL=anticardiolipina;anti-B2-GPI=anti-B2-glicoproteina |

ticorpos da classe I1gG e IgM e 2 apenas I gM. A
maioria dos doentes tinha aCL em titulo médio ou
alto. O LAC foi positivo em 17,1% dos doentes com
LES. Dos 18 doentes com L. AC positivo, 17 eram
também positivos para aCL 1gG. Apenas um
doente com LAC nao tinha anticorpos aCL no sob.
Dos 32 doentes em que foi testada a pr esenca de
anticorpos anti-p2GPI IgG, 25% foram positivos.

Manifestacdes clinicas presentes nos doentes

com AFL (n=38)

Trinta e dois (84,2%) doentes tiver am manifesta-
¢oes clinicas associadas a presenca de AFL e seis

(15,8%) eram portadores assintomaticos. As mani-
festacoes clinicas estdo detalhadas no Q uadro 3.
Dezasseis cumpriam critérios para Sindrome An-
tifosfolipidica secundéria de acordo com os con-

sensos de Sapporo®. Os critérios clinicos para SAFL
foram a patologia trombética em 8 casos 4 tinham
critérios obstétricos e outros 4 cumpriam critérios
quer de patologia trombética quer de patologia da
gravidez.

Patologia trombética—Treze doentes tiveram fe-
némenos trombéticos. As tromboses venosas fo-
ram mais frequentes do que as arteriais. Em 3 doen-
tes ocorreram fendmenos trombdoticos quer arte-
riais quer venosos. Verificaram-se 12 epis6dios de
tromboses venosas dos membr os inferiores em 9
doentes, dois tiveram flebotromboses de repeticao
e num doente documentou-se tromboembolismo
pulmonar. Todos os doentes er am aCLI1gG posi-
tivos (1 em titulo baixo e os restantes em titulo mé-
dio ou alto), 77% er am LAC positivos e 50% dos
doentes em que foi feita a deteminacdo de anti-32-
-GPI IgG (4/8) eram positivos. Dos 7 doentes com
tromboses arteriais (6 AVC e 1 trombose ilio-femo-
ral) 6 (86%) tinham anticorpos anticardiolipina (1
da classe IgG em titulo baixo, 4 em titulos médios
ou altos e 1 tinha anticorpos s6 da classe I gM),
71,4% tinham L AC e 25% anti- B2-GPI IgG

(pesquisado em 4/7 doen-
tes). Os fenémenos trom-

_ - . 3 - - . béticos associaram-se sig-

Quadro 3. Manifestagdes clinicas associadas aos anticorpos antifosfolipidos nificativamente 2 presenca
N ] de AFL (p<0,005).

AFL positivos AFL negativos Outras manifestacoes

(n=38) (n=67) clinicas — A presenca de al-

Tromboses (total) 13 (34%) 8 (11,9%)** teragoes valvulares foi do-

Tromboses veno§a.sa 6 (15,8%) 5 (7,5%) cumentada em 51,4% dos

Tromboses arteriais® B 4 (10,5%) 3 (4,5%) 35 doentes que realizaram

Trombpses Vt.enosasa + arteriais® 3 (7,9%) 0 ecocardiograma, associan-

Tromt.)ocnoper’u.a 14 (36,8%) 8 (11,9%)** do-se significativamente

Anemia he_mohtl(fa 9 (23,7%) 5 (7,5%)* a positividade para AFL

Valvulopatia cardiaca 18/35 (51,4%) 6/37 (16,2%)** (p<0,005). Tratou-se maio-

Enxaqueiza 8 (21%) 3 (4.5%)* ritariamente de achados

Cpnvulsoe_s _ 4 (10.5%) 1 (1.5%) ecocardiograficos sem

Livedo reticularis 5 (13,2%) 2 (3%) traducdo clinica, excepto

HTA 8 (21%) 11 (16.4%) numa doente que tinha

AFL= anticorpos antifosfolipidos; 2 doentes com flebotromboses recorrentes, 1 com tromboem-
bolismo pulmonar; ®em 6 casos tratou-se de AVC's e num de trombose iliofemoral ; *p<0,05;

** p<0,005

insuficiéncia aértica major.
A trombocitopénia, a ane-
mia hemolitica auto-imu-
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adiferencas estatisticamente ndo significativas

ne e a enxaqueca ocorr eram em 36,8%, 23,7% e
21% dos doentes, respectivamente e foram signi-
ficativamente mais frequentes nos doentes com
AFL (p<0,005, p<0,05 e p<0,05, r espectivamente).
Apresencade HTA (21%), livedo reticularis (13,2%)
e convulsoes (10,5%) foi tendencialmente mais
prevalente nos doentes com AFL, mas as dife-
rencas nao atingiram significado estatistico. A
glomerulopatia trombética (nefropatia dos AFL)
foi documentada por bidpsia renal em 2 doentes
que tinham clinicamente uma sindiome nefrética
com HTA.

Gravidezes - Vinte e cinco mulheres tiveram 64
gravidezes, 33 das quais antes do diagnoéstico de
LES. Numa mulher este diagnoéstico foi feito no ini-
cio da gravidez. As gravidezes nao foram seguidas
de forma protocolada e ndo houve unifor midade
nas abordagens terapéuticas. Das gravidezes resul-
taram 33 (51,5%) nados vivos, 3 partos foram pre-
maturos por pré-eclampsia. Nao se ver ificou ne-
nhum caso de lipus neonatal nestas cr iancas. As

Quadro 5. Gravidezes ocorridas apés o
diagnostico de LES. Comparacéo entre as
mulheres com AFL positivos (n=13) e com AFL
negativos (n=20)

AFL AFL
positivos negativos
Gravidezes 31 41
Nados-vivos 14 (45,2%) 27 (65,8%)*
Abortos espontaneos 6 (19,4%) 1 (2,4%)*
Mortes fetais 9 (19%) 5 (12,2%)
IVG 2 (6,4%) 8 (19,5%)

AFL= anticorpos antifosfolipidos; IVG = interrupcéo voluntaria da
gravidez
* p<0,05 (excluidas da andlise as IVG)

Quadro 4. Patologia da gravidez nas mulheres com LES e anticorpos restantes 31 gravidezes termi-
antifosfolipidos positivos (n=25) naram em aborto espontaneo
(10 casos), morte fetal (17 ca-

N° de N° total Antes do Ap6s 0 sos) e houve 4 IVG (Quadro 4).

mulheres  de eventos diagnostico diagndstico Quando analisamos as gravide-

Gravidezes 25 64 33 31a zes ocorridas ap6s o diagnosti-

Nados-vivos 21 33 (51,5%) 19 (57,6%) 14 (452%) co de LES verifica-se que a taxa
Abortos esp. 8 10 (156%) 4 (12,1%) 6 (194%) de sucesso da gravidez, exclui-
Mortes fetais 10 17 (266%) 8 (242%) 9 (29%)° das as IVG, foi significativa-
VG 4 4 (6,2%) 2 (6%) 2 (6,4%)" mente mais baixa nas mulhees
com AFL positivos (Quadro 5).

Terapéutica

As opcoes terapéuticas nos
doentes com AFL obedeceram ao critério clinico do
meédico assistente e foram diferentes ao longo dos
anos. Actualmente encontram-se sob anticoagula-
¢do permanente sete doentes (18,4%), cinco com
antecedentes de tromboses venosas, um com trom-
bose venosa, AVC e nefropatia dos AFL e outio com
trombose arterial periférica e nefropatia dos AFL.
Dezassete (44,7%) estdo sob antiagr egacao pla-
quetaria e 14 ndo fazem actualmente qualquer te-
rapéutica antiagregante ou anticoagulante. As
opcoes terapéuticas na gravidez nao foram padro-
nizadas e também variaram ao longo do tempo.

Discussao

Apresencga de anticorpos antifosfolipidos é uma al-
teracdo imunoldgica frequente nos doentes com
lipus. Apesar da prevaléncia destes anticorpos no
LES variar nos diferentes estudos publicados, a
maioria aponta para valores entre os 30-40% 7.
Nos doentes com LES seguidos em consulta de eu-
matologia do HGO encontramos AFL em 36,2%. Gs
AFL mais frequentes foram os anticorpos aCL da
classe IgG, o que esta de acordo com outras séries
em que predominam individuos caucdsicos!>".

A maior parte dos doentes com AFL desenvolve
manifestacoes clinicas ao longo do tempo . Num
estudo de Moroni et al 79% dos doentes com LES
e AFL tiveram fendmenos trombdticos ou perdas
fetais durante um follow-up médio de 173+100
meses!’. Pudemos confirmar uma elevada fre-
quéncia de complicagoes clinicas nos doentes do
nosso estudo. Durante os 9,1 anos de dulagao mé-
dia de doenca, 84,2% dos doentes com LES e AFL
positivos tiveram manifestacoes atribuiveis a pre-
senca destes anticorpos.

Apesar de tradicionalmente se associar a pr e-
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senca de AFL a tromboses e a perdas fetais é cada
vez mais evidente que estes anticorpos podem
causar uma doenca multissistémica cuja expessao
clinica inclui manifestacdes cardiacas, neurol6gi-
cas, renais, hematoldgicas, gastrointestinais ou
cutaneas''?. Essa diversidade de manifestacoes
clinicas associadas aos AFL foi confir mada nos
nossos doentes. Alteracdes valvulares cardiacas
foram o achado mais fiequente, e associaram-se de
forma significativa a presenca de AFL. Os dados da
literatura apontam para valores muito dispares,
mas que podem atingir os 70%*!4. Estas diferencas
podem dever-se apenas ao critério ecocardiogra-
fico utilizado e a sensibilidade da técnica usada,
uma vez que na generalidade se trata de espessa-
mentos discretos ou disfuncoes v alvulares sem
traducao clinica'®'°. A prevaléncia das citopenias,
daenxaqueca, delivedo reticularis e de convulsoes
nos doentes da nossa série é sobreponivel aos da-
dos da literatura'>'6. A HTA foi, juntamente com o
livedo reticularis, uma das pr imeiras manifesta-
¢oes clinicas descritas por Hughes em associacao
com a presenca de AFL. Uma prevaléncia de HTA
de 29% foi descrita por D’Cruz nos doentes com
AFLY. A HTA pode ser causada por micmoangiopa-
tia trombdtica, com isquémia do cértex renal e pro-
gressiva perda da funcao glomerular. No entanto,
quando a hipertensao é de dificil contolo deve-se
suspeitar de uma causa renovascular e investigar
apossibilidade de existéncia de estenose da atéria
renal, uma complicacdo dos AFL documentada por
angio-ressonancia em 26% dos doentes com
SAFL!®. Nos doentes do nosso estudo a pr evalén-
cia de HTA foi de 21%, valor que nio foi significa-
tivamente diferente do que ocorr eu nos doentes
com LES e sem AFL.

Estd bem documentado o risco trombético nos
doentes com AFL positivos . Num estudo retros-
pectivo Escalante et al reportaram uma prevalén-
cia de fenémenos tr omb6ticos nos doentes com
LES e anticorpos aCL 1 gG de 35%'°. Os estudos
prospectivos mostram uma incidéncia de
2,5%/doente-ano?’. No nosso estudo retrospecti-
vo 34% dos doentes com LES e AFL positivos tive-
ram fenémenos trombdticos, o que ndo diver ge
destes dados. O risco trombético associa-se a titu-
los elevados de aCL1gG"e a presenca de LAC?,
mas doentes com aCL IgM ou IgG em titulo baixo
também podem desenvolver essas complicacoes
como sucedeu nesta e noutras séries'®!9.

A taxa de sucesso da gravidez nas mulheres do
nosso estudo foi relativamente baixa. Mesmo ex-

cluindo as IVG, s6 55% das gravidezes foram bem
sucedidas (61% antes do diagndstico e 48% ap6s o
diagnéstico de LES). O elevado nimero de abortos
e mortes fetais pode em parte dever-se ao facto de
se tratar de uma populacdo com elewado risco obs-
tétrico. Estd demonstrado que as doentes com LES
e AFL tém um r isco de perda fetal superior as
doentes com LES sem AFI#16. Também nas doentes
com antecedentes tromboticos o prognéstico da
gravidez é pior*®. Contudo, ndo podemos esquecer
que se trata de uma avaliacdo retrospectiva e que
estas doentes nao tiveram um seguimento proto-
colado. Estudos retrospectivos de populacoes com
caracteristicas semelhantes as do nosso estudo
apontam para taxas de sucesso de 64%'° enquan-
to que nos estudos com seguimento pr ospectivo,
standardizado, das gravidezes, esses valores sao
francamente superiores, da ordem dos 75%?%, o
que nos leva a concluir que povavelmente a moni-
torizacao obstétrica protocolada e o tr atamento
atempado sdo determinantes para uma gravidez
bem sucedida.

Para além das manifestacoes clinicas mais co-
nhecidas, duas doentes desenvolveram nefropatia
dos antifosfolipidos, uma glomerulopatia trom-
bética, que se manifesta por HT, proteindria e in-
suficiéncia renal, em que a biépsia enal é impres-
cindivel para confirmacao diagnéstica'”.

Conclusao

Em conclusao, a prevaléncia e o tipo de AFL encon-
trados nesta populacado de doentes por tugueses
com LES é semelhante ao desciito noutras séries de
populacoes caucdsicas. A maioria dos doentes teve
manifestacoes clinicas relacionadas com estes an-
ticorpos, contudo a presenca de AFL pode ndo ser
clinicamente 6bvia nos doentes com LES, pois exis-
te uma grande sobreposicao de manifestacoes cli-
nicas entre as duas entidades. Os AFL, além de se-
rem uma das alter aces imunoldgicas mais fre-
quentes, contribuem negativamente para o
prognostico do LES, aumentando a morbilidade e
mortalidade da doenga'¢?. Este facto, conjunta-
mente com a evidéncia de que os doentes com AFL
positivos beneficiam com terapéuticas especificas'?,
vem reforcar a necessidade de pesquisar sistemati-
camente estes anticorpos nos doentes com LES.
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RESUMDO

Objectivos: Apresentar e analisar os dados dos doentes com espondilite anquilosante (EA) que efectuaam,
no momento da avaliacao, terapéutica antagonista do TNF-a em Centros de Reumatologia Portugueses.
Métodos: Registo centralizado na Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR), a partir de um inquérito
preenchido em Fevereiro de 2005 em todas as Unidades/Servicos de Reumatologia do Continente e Ilhas.
Foram caracterizadas variaveis demogréficas, clinicas e laboratoriais e medidas metrolégicas especificas
para a EA como o BASDAI, BASFI e resposta ASAS.

Resultados: 113 doentes sendo 77% do sexo masculino. 91,4% apresentavam HLA B27. A idade média era
de 40,1 £10,7 anos e a duracdo média da doenca de 13,7 +9 anos. A maioria (85,8%) estava medicada com
infliximab e a duracdo média do tratamento era de 13,4+9,9 meses. Em 66,1% dos doentes obteve-se uma
melhoria do BASDAI superior a 50%. O ASAS 20 foi obtido em 76,8% dos doentes e o ASAS 40 em 58,9%.
Discussao: De acordo com os dados previamente obtidos em ensaios clinicos aleator izados e controla-
dos, a terapéutica anti- TNF-« foi muito eficaz nos doentes portugueses com EA. Relativamente aos cer-
ca de 20% de doentes com doenca activa no momento da avaliacdo, a estratégia a seguir ndo esta total-
mente estabelecida. Tendo em conta a experiéncia limitada no uso deste tipo de fimacos na EA, reforca-
-se a importancia de manter registos centralizados e de cumprir os consensos da SPR sobre o uso de tera-
péutica biolégica na EA, de forma a optimizar a eficdcia e a seguranca.

Palavras-chave: Espondilite anquilosante; Registo; Terapéutica biol6gica; Portugal.

ABSTRALCT

Aims: To evaluate ankylosing spondylitis (AS) patients teated with biologic agents in Bbrtuguese Rheuma-
tology Departments (PRD).

Methods: Portuguese Society of Rheumatology (SPR) registry based in an enquire performed in February
2005. Demographic, clinical and serologic data were recorded and also AS specific evaluation measures
(BASDAI, BASFI and ASAS criteria).

Results: 113 patients, 77% were males and 91,4% were HLA B27 positive. Mean age was 40,1 + 10,7 years
and mean disease duration was 13,7 +9 years. Most patients were under infliximab (85,8%) and mean teat-
ment duration was 13,4+9,9 months. 66,1% patients reached BASDAI 50%. ASAS 20 was reached in 76,8%
patients and ASAS 40 in 58,9%.

Discussion: Accordingly to previously published randomised clinical trials, TNF-a antagonists were very
effective in our AS patients. Nevertheless, for the 20% of patients that maintain active disease, the strate-
gy is not clear. For the above mentioned reasons and for the limited experience with these agents, we em-
phasise the need of following the SPR guidelines and of maintaining strict registries to optimise both ef-
ficacy and safety of these therapies.

Keywords: Ankylosing spondylitis; Registry; Biologic therapy; Portugal.
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Introducéo

As espondilartropatias sdo doencas inflamatérias
cronicas, de causa desconhecida que apr esentam
como caracteristicas comuns o envolvimento ar-
ticular predominantemente axial, entesite e oli-
goartrite periférica e assimétrica'. As manifestacoes
extra-articulares também podem ocorrer sendo as
mais frequentes as cutaneas, oculares e gastro-in-
testinais. A espondilite anquilosante (EA) é a foma
mais frequente de espondilartropatia, com uma
prevaléncia ndo conhecida em P ortugal, mas que
poderd ser cerca de 0,3%2. A evolucao da doenga
apresenta uma grande variabilidade, desde formas
frustres e bem toleradas até formas com anquilose
total e incapacidade extrema.

Os objectivos da terapéutica sao reduzir a dor, a
rigidez e a inflamacao, controlar as manifestacoes
extra-articulares, melhorar a capacidade funcional
ea qualidade de vida. Aé recentemente, a terapéu-
tica da EA baseava-se na utilizacao de anti-inflama-
torios nao esteroides (AINE) e de medidas de me-
dicina fisica e reabilitacdo (MFR), que muitas vezes
sdo eficazes no controlo dos sintomas, ainda que
ndo apresentem evidéncia de impedir a pogressao
dadoenca®. Os doentes com envolvimento oligoar-
ticular periférico ou entesopdtico podem beneficiar
de sinoviorteses ou infiltra¢gdes locais com cor ti-
coster6ides?. Os corticdides sistémicos s6 sao bené-
ficos em casos pontuais pelo que devem ser uti-
lizados de forma criteriosa*. Nos doentes espondi-
liticos refractarios a terapéutica convencional com
AINE e a medidas de MFR podem ser utilizados
medicamentos modificadores da doenca (disease
modifying antirheumatic drugs—- DMARDS), como
por exemplo, a sulfassalazina (SLZ) e o metotrexa-
to (MTX). Foi demonstrada eficacia com a SLZ na
dose de 2 a 3g/dia, sobr etudo nos casos com en-

volvimento articular periférico®. Nao dispomos de
ensaios clinicos aleatorizados, controlados e em
dupla ocultacdo (ECAC) com o MTX na EA, ainda
que pela eficdcia e seguranca obtidas em estudos
abertos e na experiéncia didria, este firmaco seja
frequentemente utilizado®. Alguns trabalhos tam-
bém referem melhoria da EA com a utilizagao de
pamidronato® e de talidomida®’, mas as evidéncias
de eficacia sao pouco r obustas. As manifestacoes
axiais habitualmente ndo respondem a terapéuti-
ca com DMARDs convencionais®.

Na ultima década, foram desenvolvidos novos
farmacos, antagonistas do factor de necose tumo-
ral (TNF) - o, que comegaram a ser utilizados com
grande eficdcia na terapéutica de doencas reumati-
cas inflamatdrias, nomeadamente na ar trite reu-
matoide®(AR) e na EAI®!!. Estao actualmente apro-
vados pela agéncia eur opeia do medicamento
(EMEA) dois farmacos para o tratamento da EA, o
infliximab e o etanercept. O infliximab é um anti-
corpo monoclonal quimérico antagonista doTNF-
-a, administrado de forma periddica (5 mg/Kg de
6 em 6 semanas), em per fusdo endovenosa, du-
rante cerca de 2 horas. O etanercept é uma protei-
na de fusdo do r eceptor solivel p75 com uma
imunoglobulina IgG e é administrado por via
subcutéanea, 25 mg 2 vezes por semana. Estes far-
macos em ECAC demonstraram controlar a activi-
dade da doenga, melhorar a capacidade funcional,
melhorar parametros de mobilidade e de qualidade
de vida; alguns estudos em que foi utilizada a
ressonancia magnética sugeriram uma eventual
paragem da progressdo da EA, ainda que a demons-
tracdo nao esteja definitivamente estabelecida?.
Sao relativamente seguros quando utilizados por
médicos experientes na sua utilizacao e na avalia-
cdo e tratamento destes doentes. Algumas precau-
coes prévias sao mandatérias como a exclusdo de
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infeccoes activas, existéncia de tuberculose activa
ou latente e de neoplasias. Foram publicadas nor-
mas internacionais para a utilizaciao destes farma-
cos'! e a Sociedade Portuguesa de Reumatologia
(SPR), a semelhanca do que fez para o tratamento
da AR?, publicou no ntimer o anterior desta Re-
vista, consensos para a sua utilizacdo na EA'S.

A disponibilidade dos antagonistas do TNF-q,
potencialmente mais eficazes, mas mais onerosos
e com riscos associados, implica o seguimento ri-
goroso e objectivo dos doentes com EA, tor nando
indispensavel a utilizacdo de instrumentos metro-
l6gicos!"18192021 nomeadamente para quantificacdo
da actividade da doenca, da capacidade funcional,
damobilidade e da esposta a terapéutica. Da mes-
ma forma, novos métodos de imagem estdo a ser
validados para melhorar a avaliacdo da progressao
da doencga®.

Apesar de dispormos de dados de eficacia e se-
guranca dos antagonistas do TNF-a em ensaios
clinicos, sabemos que na prética clinica didra, em
populacdes nao seleccionadas, o comportamento
dos farmacos podera ser diferente. E, por isso, fun-
damental manter registos rigorosos da utilizacao
destas novas terapéuticas, idealmente centraliza-
dos, conforme salientado em ar tigos anteriores.
A experiéncia da Sociedade Espanhola de Reuma-
tologia com a base de dados BIOBADASER* foi fun-
damental para alertar para o risco de reactivacdo de
tuberculose com os antagonistas do TNF-a. No
nosso pais existem registos locais nos Servicos de
Reumatologia. Depois de termos publicado o regis-
to centralizado dos doentes com AR medicados
com terapéuticas bioldgicas®®, apresentamos neste
artigo, a primeira anélise dos doentes com EA sub-
metidos a terapéutica biol6gica registados na base
de dados de agentes biol6gicos da SPR. C onstitui,
por isso, o primeiro relato multicéntrico da reali-
dade da terapéutica da EA com agentes biol6gicos
em Portugal.

Material e métodos

Foi solicitada a participacdo de todos os Gentros de
Reumatologia do Continente e Ilhas para a elabo-
racdo deste trabalho que teve como objectivos re-
censear todos os doentes com EA que estavam no
momento da recolha dos dados (Fevereiro de 2005)
medicados com terapéuticas antagonistas doTNF-
-a, caracterizar os doentes e a patologia e awaliar de
forma transversal a resposta a terapéutica. Todos os

doentes com EA tratados com terapéuticas biol6gi-
cas nos Servicos e Unidades de Reumatologia Por-
tugueses sdo submetidos a um potocolo de avalia-
c¢ao clinico e laboratorial que segue em linhas genis
um modelo anteriormente publicado?. Para se pro-
ceder ao registo centralizado na SPR foi preenchi-
do por todas as Unidades/Servicos de Reumatolo-
gia (Centro Hospitalar do Alto M inho — Ponte de
Lima, Hospital de Sao J odo, Hospital Distrital de
Aveiro, Hospitais da Universidade de Coimbra,
Hospital das Caldas da Rainha, Instituto Portugués
de Reumatologia, Hospital Egas Moniz, Hospital de
Santa Maria, Hospital Militar Principal, Hospital
Garcia de Orta, Hospital Distrital de Faro, Hospital
Central do Funchal e Hospital do Divino Espirito
Santo — Ponta Delgada) um questiondrio que in-

cluiu as seguintes v aridveis clinicas: sexo, idade,
duracdo da EA, envolvimento axial, peiférico e/ou
entesopatico, manifestacdes extra-articulares,
tipagem HLA B27, tratamentos prescritos antes da
terapéutica biolégica, terapéutica actual, data de

inicio e qual o agente biol6gico que efectuaam, re-
sultado da prova de tuberculina e se efectuaram ou
nio isoniazida. As medidas metwldgicas recolhidas
referiam-se a dois momentos, inicial, antes da tem-

péutica biolégica, e actual, em F evereiro de 2005.

Estas medidas incluiram o Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)??, dor,

rigidez, Bath Ankylosing Spondylitis Functional In-
dex (BASFI)?, escala visual analégica da actividade
da doenca avaliada pelo doente, critérios de respos-

ta ASsessment of Ankylosing Spondylitis (ASAS)?° 20
e 40, velocidade de sedimentagao ( VS) e proteina
C reactiva (PCR). Foi construida uma base de da-

dos no programa Microsoft Access do Office 2003 e
a andlise dos dados foi pr ocessada por este pr o-

grama. Ndo foram objectivos deste pr imeiro tra-

balho caracterizar a resposta a terapéutica ao lon-

go do tempo, nem colher dados sobr e seguranca.

Estes objectivos serdo cumpr idos em avaliacoes
posteriores, a partir da actualizagao semestral da
base de dados. Nesta andlise ndo foram incluidos
doentes que tivessem abandonado a ter apéutica,

nem doentes que tivessem iniciado a ter apéutica
hd menos de 3 meses.

Resultados

Foram registados na base de dados da SPR, 113
doentes com EA que efectuavam em Fevereiro de
2005 antagonistas do TNF-«a ha mais de 3 meses. A
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sua distribuicao pelos diversos Centros de Reuma-
tologia é apresentada na Figura 1. Oitenta e sete
doentes eram do sexo masculino (77%) e 26 do sex
feminino (23%). A idade média destes doentes era
de 40,1 + 10,7 anos, tendo o doente mais jovem 22
anos e o mais idoso 71 anosA idade média do diag-
nostico foi de 26,2 + 10 anos, sendo a duragao da
doenca de 13,7 + 9 anos. A tipagem HLA foi deter-
minada em 70 doentes e desses 64 (91,4%) apr e-
sentava HLA B27.

Para além do envolvimento axial car acteristico
da EA, 66,3% destes doentes apresentava envolvi-
mento articular periférico e 37,6% entesopatia.
Foram registadas manifestacoes extra-articulares
em 33% dos doentes (26,2% uveite 2% enterite, 2%
psoriase e 3,2% amiloidose).

As recomendacdes relativas a tuberculose in-
cluidas nas normas publicadas pela SPR paia a uti-
lizacdo de DMARD biolégicos na AR ' sdo igual-
mente aplicadas nos doentes espondiliticos A pro-

Terapéuticas:
Infliximab — 97
Etanercept — 16

HCF — 2\

Figura 1. Terapéuticas utilizadas, Centros de Reumatologia e
respectivo nimero de doentes com espondilite anquilosante
tratados.Total 113 doentes. CHAM — Centro Hospitalar do Alto
Minho, HSJ — Hospital de S.Jodo, HUC — Hospitais da Univer-
sidade de Coimbra, IPR — Instituto Portugués de Reumatolo-
gia, HSM — Hospital de Santa Maria, HMP — Hospital Militar Prin-
cipal, HEM — Hospital Egas Moniz, HGO — Hospital Garcia de
Orta, HDES — Hospital Divino Espirito Santo, HCF — Hospital
Central do Funchal.

va de tuberculina efectuada previamente ao inicio
do tratamento foi negativa em 64,3% dos doentes,
registou-se induracao entre 6 e 10 mm em 8,2% e

em 27,5% dos doentes foi igual ou super ior a 10
mm. 30,1% dos doentes foram medicados com iso-
niazida 300 mg durante 9 meses.

Dos 113 doentes registados, 97 (85,8%) estavam
medicados com infliximab e 16 (14,2%) com eta-
nercept. A duracao média da ter apéutica foi de
13,4+9,9 meses (minimo 3 e maximo 43 meses).
Dos 97 doentes medicados com infliximab , 6 ti-
nham iniciado a terapéutica em 2001, 6 em 2002,
40 em 2003 e 45 em 2004. U m dos doentes medi-
cados com etanercept iniciou a ter apéutica em
Outubro de 2003, tendo os 15 restantes iniciado a
terapéutica no segundo semestre de 2004.

Sessenta e quatro por cento dos doentes estavam
medicados com AINE, enquanto 36% efectuavam
obiolégico sem AINE. Em 64,8% dos doentes a tea-
péutica biolégica era efectuada em monoter apia,
enquanto 35,2% estavam medicados com um ou
dois DMARDS em associa¢cdo com o agente bio-
légico. 21,5% dos doentes faziam terapéutica com
MTX, 14,8% com SLZ e 1,9% com ciclosporina.

Antes da introducao do agente biolégico, 67,3%
dos doentes tinham sido medicados com SLZ,
37,1% com MTX e 11% com outr os DMARDS - ci-
closporina (4 doentes), sais de our o (3 doentes),
d-penicilamina (2 doentes), hidr oxicloroquina (2
doentes), pamidronato (2 doentes) e leflunomida
(1 doente) (Figura 2).

Trés doentes foram medicados previamente com
infliximab, tendo efectuado o switch para etaner-
cept. Em 2 dos casos, a troca do biolégico foi mo-
tivada por toxicidade e, no terceiro, por ineficécia.
Neste ultimo doente ver ificou-se resposta ap6s o
switch.

O BASDAI médio inicial era de 58,8+17,9 e o BAS-
DAI médio no momento da av aliagao foi de
26,9+19,6 (Figura 3). No momento da av aliacao,
19,2% dos doentes apresentavam um valor de BAS-
DAI igual ou super ior a 40 (escala 0 a 100). Em
66,1% dos doentes obteve-se uma melhor ia do
BASDAI superior a 50% (BASDAI 50). O ASAS 20 foi
obtido em 76,8% dos doentes e o ASAS 40 em 58,9%
(Quadro 1). O BASFI médio inicial era de 55+23,9 e
o BASFI médio no momento da av aliacdo foi de
30,3123 (Figura 4). AVS melhorou pelo menos 50%
em 61,2% dos doentes e a PCR apesentou uma re-
ducido de pelo menos 50% em 73% dos doentes
(Quadro 1). Nao se obser varam diferencas signi-
ficativas nestes parametros, entre os doentes medi-
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60
50 -
| M BASFI i
40 W BASFI f
30 -
20
SLZ MTX Ciclosp SO DP HQ PMD LEF
. . I 10 4
Figura 2. Frequéncia da utilizacgdo de DMARDs conven-
cionais (nimeros absolutos) antes do inicio da terapéutica 0
bioldgica actual. SLZ — sulfassalazina; MTX — metotrexato;

Ciclosp — Ciclosporina; SO — sais de ouro; DP — D-pe- - _ _ ~
nic"amina; HQ — hidroxidoroquina; PMD - pamidronato; Flgura 4.BASFI i e BASFI f — Bath Ankylosmg SpOﬂdy'ltlS Func-

LEF — leflunomida. tional Index respectivamente inicial e final (no momento da

avaliagdo).

60
Apopulagdo de doentes com EA seleccionada pan
50 - terapéutica com agentes bioldgicos nos (entros de
B BASDAI | Reumatologia Portugueses era predominante-
40 1 B BASDAI f mente do sexo masculino, de idade jo vem, com
uma alta frequéncia de HLA B27, apresentava um
30 1 inicio precoce da doenga, r efractariedade a tera-
péuticas prévias e elevada actividade inflamatéria
201 correspondendo, por isso, a um subgrupo com uma
10 forma de doenca grave. Por ter tido a aprovacao da
EMEA mais cedo, o infliximab foi o fir maco mais
04 utilizado.

A resposta a terapéutica, avaliada pelo BASDAI

50, critérios ASAS e reducao dos parametros de fase
aguda foi alcancada em cer ca de dois tercos dos
doentes. Cerca de um quinto dos doentes man-
tinha doenga activa no momento da avaliagao, de
acordo com o critério BASDAI > 40. Estes dados es-
cados com etanercept e os doentes medicados com  tdo de acordo com os ECAC previamente publica-
infliximab. dos. Nao é neste momento consensual qual a atitu-
de clinica que devera ser assumida per ante os
doentes que nao atinjam ciitérios de resposta BAS-

Figura 3. BASDAI i e BASDAI f — Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index respectivamente inicial e final (no mo-
mento da avaliagdo).

Discussao

Quadro 1. Medidas de actividade, resposta a terapéutica e parametros de fase aguda em doentes com
espondilite anquilosante sob terapéutica bioldgica

BASDAI f>40 BASDAI 50 ASAS20 ASAS40 AVS>50% APCR>50%
19,2% 66,1% 76,8% 58,9% 61,2% 73%

BASDAI f > 40 — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index > 40 mm, considerado critério de actividade da doenga. BASDAI 50 — me-
Ihoria de pelo menos 50% no Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, critério de resposta a terapéutica. ASAS 20 e ASAS 40 — Assess-
ment of Ankylosing Spondylitis de 20% e 40% respectivamente, medidas de resposta a terapéutica. AVS>50% — reducgdo dos valores da veloci-
dade de sedimentagdo de pelo menos 50%, APCR>50% — reducdo dos valores da proteina C reactiva de pelo menos 50%.
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DAI ou ASAS.Tendo em conta a experiéncia prévia
na AR%*3! é razoavel admitir que se deva proceder
a uma troca entre os dois anti- TNF-a disponiveis

mide for severe refractory ankylosing spondylitis: a 6-
-month open-label trial. ] Rheumatol 2003; 30(12):
2627-31

. . Lo 8. Maini R, St Clair EW, Breedveld E et al. Infliximab
(«<switch»). Este procedimento s6 foi efectuado em L) . .
. L. (chimeric anti-tumour necrosis factor alpha mono-
3 doentes e apenas (?m 1 por ineficdcia, .m’as clonal antibody) versus placebo in rheumatoid arthri-
provavelmente haveria vantagem em realiza-lo tis patients receiving concomitant methotrexate: a
num maior nimero de doentes. Também ndo exis- randomised phase III trial. ATTRACT Study Group.
te evidéncia que nos permita inferir que adicionar Lancet 1999; 354: 1932-9
DMARDs a doentes com EA nao r espondedores a 9. Weinblatt ME, Kremer JM, Bankhurst AD et al. A trial
agentes biol6gicos em monoterapia, seja eficaz. No of etanercept, a recombinant tumor necrosis factor
entanto, evocando de novo a evolucdo do conheci- receptor: Fc fusion protein, in patients with r heurna-
N N toid arthritis receiving methotrexate. N Engl ] M ed
mento da terapéutica da AR* e o efeito sinéigico da 1999: 340: 253-9
associagao dos antagonistas do TNF-a sobretudo 10. Braun J, Brandt J, ListingJ et al. Treatment of active
com o MTX, a introdu¢do de um DMARD con- ankylosing spondylitis with infliximab: a r andomised
comitante podera ser também defensavel no gupo controlled multicentre trial. Lancet 2002; 359(9313):
de doentes sem critério de resposta. 1187-93
Em resumo, a andlise dos resultados de eficicia ~ 11. Davis JCJr, Van Der Heijde D, Braun J, et al. Enbrel
deste grupo de doentes, refractérios a terapéuticas Ankylosing Spondylitis Study Group. Recombinant
prévias, permite identificar um subgrupo de doen- human LUmOr NECrosis factor receptor (etanergept)
.. . . for treating ankylosing spondylitis: a r andomized,
tes com uma melhoria inequivoca e para os quais controlled trial. Arthritis Rheum 2003; 48(11): 3230-6
nao existem duvidas sobre a mais valia da terapéu- 12. De Keyser E Baeten D, Van den Bosch F et al. Structu-
tica. Mas para os cerca de 20% de doentes que man- re-modifying capacity of anti-tumour necrosis factor-
tém doenca activa ainda nao é actualmente eviden- -alpha therapy in ankylosing spondylitis. Drugs 2004;
te qual deve ser o procedimento a seguir. A manu- 64(24): 2793-811
tencdo de uma base de dados centr alizada dos 13. Braun J, Pham T, Sieper J et al. International ASAS
doentes com EA sob ter apéutica biolégica, a sua consensus statement for the use of anti-tumour ne-
anadlise periédica com avaliagdo critica dos resul- crosis factor agents In patients with ankylosing spon-
. ) dylitis. Ann Rheum Dis 2003; 62: 817-24
tados e o cumprimento dos consensos sobre a uti- 14. Maksymowych WP, Inman RD, Gladman D et al;
lizacao de terapéutica biologica na EA publicados Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
pela SPR'® podem ser muito tteis na resposta a al- (SPARCC). Canadian Rheumatology Association Con-
gumas destas questoes e na melhor ia do trata- sensus on the use of anti-tumor necr osis factor-alpha
mento e do progrnéstico do doentes espondiliticos. directed therapies in the treatment of spondyloarthri-
tis. ] Rheumatol 2003; 30(6): 1356-63
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RESUMDO

Avasculite leucocitocldstica é uma forma pouco comum de apiesentagao da infecc¢ao pelo vius da imuno-
deficiéncia humana (VIH).

Os autores apresentam um caso clinico de um doente de 19 anos de idadesem antecedentes patolégicos
conhecidos, que inicia um quadro de purpura palpavel dos membros inferiores, dor abdominal, poliar-
tralgias e artrite das pequenas articulacdes das maos e de ambas as tibiotérsicas. O estudo gastrointesti-
nal mostrou lesdes compativeis com v asculite a nivel gastr ico, do delgado e do célon, com lesoes de
necrose isquémica e hemorrdgica na bidpsia intestinal. A biépsia de pele mostrou também lesoes suges-
tivas de vasculite leucocitoclastica. A serologia para VIH 1 foi positiva.

A propésito deste caso, os autores discutem a fisiopatologia e as hipoteses de tatamento das vasculites
associadas a infeccao pelo VIH.

Palavras-chave: Vasculite leucocitoclastica; Infec¢ao VIH.

ABSTRALCT

Leucocytoclastic vasculitis is a rare presentation of HIV infection.

The authors report the case of a 19-year-old male patient, admitted to our emergency department due
to a palpable purpura of the lower extremities, abdominal pain, polyarthralgia and arthritis of the small
joints of the hands and both ankles.

Gastrointestinal evaluation showed vasculitis and the small bowel biopsy depicted ischemic and hemor-
rhagic necrosis. The skin biopsy confirmed leucocytoclastic vasculits. The HIV-1 serology was positive.
The authors discuss the physiopathology of HIV vasculitis and possible treatments for this disorder.

Keywords: Leucocytoclastic vasculitis; HIV infection.
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CASO CLIiNICO

VASCULITE LEUCOCITOCLASTICA COMDO

MANIFESTACAO
PELO VIRUS DE

Patricia Pinto’, Daniela Malheiro”, Isabel Camoes™,
Teresa Antunes™, A. Falcdo de Freitas

Introducéo

Avasculite leucocitocléstica, termo histolégico uti-
lizado para a designacao da vasculite de pequenos
vasos mediada por imunocomplexos, caracteriza-
-se por dep6sitos imunes nas vénulas p6s-capila-
res, infiltragao de polimorfonucleares (PMNs), leu-
cocitoclase, extravasamento de eritrécitos e
necrose fibrindide. O envolvimento pode ser exlu-
sivamente cutaneo, mas cerca de metade dos casos
apresentam envolvimento sistémico. E idiopética
em 50% dos casos, mas pode ser secundér ia a
doencas infecciosas, auto-imunes, neoplasicas ou
induzida por farmacos'.

Asvasculites em doentes com infeccao pelo vins
de imunodeficiéncia humana (VIH) sdo pouco co-
muns (1%), podendo sur gir em qualquer fase de
evolucao da doenca'?.

Na sua patogenia estdao implicadas a lesdo diec-
ta da parede vascular pelo VIH, as altera¢coes imu-
noldgicas associadas a infeccdo, a exposi¢ao a ou-
tros agentes infecciosos ou iatrogenia causada pe-
los farmacos anti-retroviricos, constituindo por
isso um novo desafio no diagnéstico e terapéutica
das vasculites.

Caso Clinico

R.M.A.M., sexo masculino, 19 anos de idade cauca-
siano, empregado de escritério.
Assintomatico até 8 semanas antes do inter na-

*Interna Complementar de Reumatologia, Unidade de
Reumatologia, Hospital S&o Jodo, Porto.

**|Interna Complementar de Imunoalergologia, Servico
de Imunoalergologia, Hospital S. Jodo, Porto.
***Assistente Hospitalar Graduada de Medicina Interna,
Servi¢o de Medicina A, Hospital S. Jodo, Porto.
****Chefe de Servico de Medicina Interna, Servi¢o de
Medicina A, Hospital S. Jodo, Porto.

INAUBURAL DE
IMUNODEFICIENCIA HUMANA

INFECCAO

ok

sk

mento, altura em que inicia odinofagia, r inorreia
mucosa e febre, pelo que foi medicado com nime-
sulide (100mg/dia) durante 5 dias, com melhoria.
Duas semanas depois iniciou exantema purputico
nos membros inferiores, ndo pruriginoso, nao des-
camativo, com progressdo cefdlica e simétrica,
acompanhado de poliartralgias migratdrias, de pe-
quenas e grandes articulacdes, artrite das peque-
nas articulacées das maos (metacarpofalangicas —
MCEF - e interfalangicas proximais — IFP) e de am-
bas as tibiotarsicas. Foi medicado com deflazacort
(30 mg/d) e ceftriaxone (1g/d), durante 7 dias, com
regressao temporaria da sintomatologia. Ap6s duas
semanas, verificou-se reaparecimento do exante-
ma, com as mesmas camcteristicas, acompanhado
de dor abdominal tipo c6lica, nduseas e vémitos de
conteddo alimentar/biliar, pelo que r ecorreu ao
Servico de Urgéncia. Neste periodo de tempo, veri-
ficou-se emagrecimento (cerca de 5 kg), astenia de
agravamento progressivo e anorexia. Negava quei-
xas respiratdrias, urindrias ou outras queixas gas-
trointestinais, nomeadamente alteragdo das carac-
teristicas das fezes.

Ao exame objectivo apresentava:
¢ Purpura palpével, nos membr os, tronco e face
(Figural);
¢ Enantema da orofaringe e palato (Figura 2);
e Artrite das pequenas ar ticulacoes das maos
(MCEF e IFP) e das tibiotarsicas;
¢ Abdémen mole e depressivel, doloroso a palpa-
cdo profunda da fossa iliaca direita, sem sinais de
irritacdo peritoneal; sem hepato ou esplenome-
galia;
¢ Restante exame objectivo sem alter acoes rele-
vantes.

Perante este quadro clinico, o doente foi inter-
nado no Servico de Medicina para estudo.

O hemograma, esfregaco sanguineo, estudo da
coagulacao, bioquimica (incluindo funcao hepéti-
ca e renal), sedimento urindrio e o estudo imuno-
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Figura 1. Lesdes purpuricas dos membros inferiores.

légico inicial (imunoglobulinas, complemento e
auto-anticorpos: anticorpos anti-nucleares, anti-
-DNAds, anti-SSa, anti-SSb, anti-cardiolipina e
ANCA) nao revelaram alteracoes.

Na ecografia abdominal apresentava espessa-
mento parietal do ileon terminal com liquido in-
ter ansas, pelo que realizou endoscopia digestiva
alta e baixa, com biépsia, que revelou gastropatia
erosiva petequial, duodenite petequial e valvula
ileocecal deformada, edemaciada e ulcerada (Figu-
ra3).As bidpsias efectuadas nas lesdes foam com-
pativeis com vasculite de pequenos vasos a nivel
gdstrico, do delgado e c6lon.

A biépsia cutanea r evelou vasculite leucocito-
clastica dos vasos do plexo dérmico superficial
com dep6ésitos de IgA e de IgM na imunofluores-
céncia directa (Figura 4 e 5).

Foi efectuada biépsia do musculo cur to pero-
neal esquerdo, que ndo revelou alteragdes (mus-
culo normal).

Realizou angiografia abdominal, que ndo reve-
lou alteracdes.

As serologias para o Citomegalovirus, Epstein-
Barr, hepatite B e hepatite C form negativas e posi-
tivas para o VIH,. A contagem de CD4+ er a de
512/mm?® e a polimerase chain reaction (PCR) para
o VIH,-ARN mostrou 381.000 cépias/ml.

Foi diagnosticada infeccado pelo VIH ao 25° dia
de internamento.

No 1° dia de internamento iniciou corticotera-
pia (prednisolona, 1mg/kg/dia), com franca me-
lhoria da sintomatologia abdominal, a paitir do 7°
dia de tratamento. Ap6s o diagndéstico de infeccao
peloVIH, iniciou terapéutica anti-retrovirica (AZT,
3TC e nelfinavir), com r egressdo das lesdes cu-

Figura 2. Enantema do palato.

taneas.

Seis meses ap6s o inicio da ter apéutica anti-
-retrovirica, apresentava menos de 200 cépias/ml
na PCR para VIH,-ARN, sem evidéncia de recidiva
das lesdes cutaneas ou gastrointestinais, manten-
do no entanto artralgias esporadicas das articula-
¢oes tibiotarsicas, sem artrite, que cediam a tera-
péutica com anti-inflamatérios nédo esteréides.

Discussao

No estudo das vasculites, deve ser sempre consi-
derada uma possivel infecgdo vir ica subjacente,

Figura 3. Duodenite petequial.
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Figura 4. Vasculite leucocitocléstica dos vasos do plexo
dérmico.

sobretudo na auséncia de outmos factores etiol6gi-
cos.

As vasculites nos doentes com VIH podem sur-
gir associadas a qualquer fase de evolucao da
doenca, sendo pouco comuns, sobretudo como
manifestacdo inaugural'?. Tém apresentacao clini-
ca variada e multiplos padrdes histopatolégicos ,
envolvendo preferencialmente a pele, sistema ner-
voso e musculo-esquelético, podendo, no entan-
to, atingir qualquer 6rgao*.

A sua etiopatogenia é, pr ovavelmente, multi-
factorial, estando implicadas alteracées imunol6-
gicas inerentes a infeccdo porVIH, nomeadamente
a deposicdo de imunocomplex os circulantes na
parede dos vasos, activando o complemento e per-
mitindo o recrutamento de células inflamatoér ias
(PMN s, linfécitos e plasmécitos), que liber tam
mediadores inflamatdérios (citocinas e quimioci-
nas) e enzimas pr oteoliticas (colagenases, elas-
tases)?, imunocomplexos formados in situ? e pro-
liferacao de linfocitos T citotéxicos de forma des-
controlada®.

A hipétese de lesdo dir ecta da parede vascular
pelo virus, tem sido postulada, uma vez que foi
possivel detectar, por técnicas de hibridizacao in
situ, 0 ARN doVIH nas células endoteliais, e através
de microscopia electrénica, visualizar par ticulas
virais nas células inflamatoérias perivasculares®*. A
exposicdo a outros agentes infecciosos’ ou reaccao
a farmacos anti-retroviricos sao as outras hipéte-
ses possiveis de lesao®’.

A decisdo de iniciar terapéutica depende da na-
tureza e gravidade da vasculite, tendo como ob-
jectivo tratar, ndo s6 os sintomas associados a as-

Figura 5. Imunofluorescéncia positiva para Ig M.

culite, mas também a sua causa.

O tratamento das vasculites associadas ao VIH
tem por objectivos tratar a vasculite e controlar a
infeccdo. Apesar deste tratamento ndo estar ainda
protocolado, tem sido utilizada, com sucesso , a
combinacdo de plasmaferese e anti-retroviricos'**.
A plasmaferese permite, tal como nas v asculites
associadas a outros virus (poliarterite nodosa as-
sociada ao virus da hepatite B, crioglobulinemia
associada ao virus da hepatite C), ar emocao de
imunocomplexos circulantes e citocinas envolvi-
das no processo vasculitico®.

A corticoterapia e/ou outros imunossupressores
devem ser usados com precaucao, pois favorecem
a perpetuacao da infec¢do virica e o aparecimen-
to de infec¢bes oportunistas®®.

O uso de anti-retroviricos baseia-se na hip6tese
do VIH ter um papel etiolégico dir ecto na infla-
macao da parede vascular’, cujo objectivo é a su-
pressao da replicagdo virica.

Um atrés meses de tiatamento é habitualmente
suficiente para tratar a vasculite °.
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O prognéstico a médio prazo, parece ser bom,
nio alterando a evoluc¢ao natural da infecgao pelo
VIH . As recidivas nao sao frequentes * e as com-
plicagdes observadas a longo prazo sdo as ineren-
tes a evolugdo natural da infecgdo VIH ®.

Conclusao

A compreensao das vasculites associadas a infec-
¢do porVIH é ainda limitada, visto tatar-se de uma
patologia pouco comum, no entanto, constituem
um diagné6stico diferencial na avaliagao inicial de
um doente com vasculite.

Sdo necessarios mais estudos, de forma a me-
lhor caracterizar a clinica e a fisiopatologia, que
permitam a uniformizacao da estratégia terapéu-
tica.

O uso de farmacos antiretroviricos constituiu a
terapéutica de primeira linha, diminuindo a carga
virica, co-adjuvada pela plasmaferese. Os imuno-
supressores devem ser utilizados por um cur to
periodo de tempo em casos seleccionados, aten-
dendo a relacio risco/beneficio.

Com este caso clinico os autores pretendem sa-
lientar a importancia do estudo etiol6gico das vas-
culites leucocitoclésticas, incluindo as causas mais
raras e alertar para a necessidade de ex cluir in-
feccao viral, nomeadamente porVIH, nos doentes
com vasculite.
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RESUMDO

A sindrome de Lemierre (SL) é caracterizada por uma tromboflebite da veia jugular interna secundéria a
uma infeccdo por anaerébios na regidao da cabeca ou pescoco, complicada por sepsis e embolizacdo de
orgaos a distancia. Embora uma entidade rara na era p6s-antibiética, pode condicionar importante mor-
bilidade e mortalidade, caso nao seja estabelecido um diagnéstico precoce e instituida antibioterapia di-
reccionada.

Descrevemos o caso de uma jovem internada por suspeita de artrite séptica da tibiotarsica, cujo estu-
do etiolégico revelou tratar-se de um caso de SL provocado por um Fusobacterium necrophorum. Discute-
-se o diagnostico diferencial do SL com doengas reumadticas e outras ndo reumaticas e a possivel associa-
¢do com a sindrome de anticorpos antifosfolipidos.

Palavras-Chave: Sindrome Lemierre; Trombocitopenia; Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos.

ABSTRALCT

Lemierre’s Syndrome (LS) is caracterized by a thrombophlebitis of the jugular vein due to an infection of
the head or neck, complicated by sepsis and metastatic infections. Although rare in the post-antibiotic
era, it can cause significant morbility and mortality if early diagnosis and adequate treatment is not esta-
blished.

We describe the case of a young woman admited because of a suspition of septic arthritis, that reveled
to be a case of LS caused by a Fusobacterium necrophorum.

We discuss the differential diagnosis of SL and rheumatic and none rheumatic diseases, as well as the
possible association with antiphospholipid syndrome.

Keywords: Lemierre’s Syndrome; Thrombocytopenia; Antiphospholipid Syndrome.
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I CASO CLIiNICO I

SINDROME DE LEMIERRE
UMA ENTIDADE A REDESCOBRIR NO DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DAS DOENCAS REUMATICAS

E. Sousa’,A. Marques™, M. Costa™, C. M. Rosa”, C. Catita”,
J. C.Romeu™, J. A. Pereira da Silva™, M.Viana de Queiroz™

Introducao

A Sindrome de Lemierre (SL) foi descrita pela pri-
meira vez em 1900 por Courmont, mas a sua divul-
gacao deve-se a André Lemierre, que em 1936 pu-
blicou uma revisao de 20 casos de sepsis pos-farin-
gite com focalizacoes infecciosas secundarias'. Du-
rante a era pré-antibiética era uma situacao
comum e associada a elevada mortalidade (90%),
mas a utilizacdo regular de antibiéticos no trata-
mento das amigdalites bacterianas, tornou-a uma
entidade rara, passando a ser designada como «a
doenca esquecida»'?.

A SL caracteriza-se por uma tromboflebite da
veia jugular interna, secundaria a uma infeccao por
anaer6bios na regido da cabeca ou pescoco, com-
plicada por sepsis e embolizacao séptica de 6rgaos
a distancia. Afecta habitualmente adolescentes ou
adultos jovens saudaveis, ap6s uma amigdalo-
faringite (87,1% dos casos) ou menos frequente-
mente ap6s uma infeccdo odontogénica, mastoi-
dite, otite ou sinusite®. O Fusobacterium necropho-
rum, um bacilo gram-negativo, anaerébio, comen-
sal da flora oral, gastrointestinal e genital feminina,
é o agente mais frequentemente implicado (81%
dos casos), embora outras espécies de Fusobacte-
riumou mesmo outros gram-negativos possam es-
tar envolvidos?. A partir do local da infeccao inicial

* Interna do Internato Complementar de Reumatologia do
Servigo de Reumatologia e Doengas Osseas Metabdlicas,
Hospital de Santa Maria, Lisboa.

** Assistente Hospitalar Graduado de Reumatologia do Servigo
de Reumatologia e Doengas Osseas Metabdlicas, Hospital de
Santa Maria, Lisboa.

*#¥ Assistente Hospitalar de Reumatologia do Servigo de
Reumatologia e Doengas Osseas Metabolicas, Hospital de Santa
Maria, Lisboa.

*#¥k Chefe de Servigo do Servico de Reumatologia e Doengas
Osseas Metabdlicas, Hospital de Santa Maria, Lisboa

R Chefe de Servigo e Director do Servigo de Reumatologia
e Doengas Osseas Metabolicas, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

as espécies de Fusobacterium invadem os tecidos
periamigdalinos e o espaco paratraqueal, que con-
tém a veia jugular interna, originando trom-
boflebite. Embora esta seja a localizagdo mais co-
mum, outras veias como as do plexo venoso farin-
geo, as veias periamigdalinas, o seio cavernoso e o
seio lateral podem ser atingidas®. A disseminacao
hematogénica resulta em sepsis e abcessos multi-
plos, predominantemente pleuropulmonares
(95%), mas também articulares (15%), hepaticos,
esplénicos, 6sseos e meningeos>*.

Apresentamos o caso de uma jovem de 19 anos
internada por suspeita de artrite séptica da tibiotar-
sica direita, cujo estudo etioldgico revelou tratar-se
de um caso de tromboflebite da veia jugular inter-
na bilateral, com embolizagdo séptica pulmonar e
articular. Apesar da gravidade do quadro inicial e
das dificuldades diagnésticas encontradas, a insti-
tuicdo precoce de anticoagulacao e de antibiotera-
pia com eficécia para anaer6bios foi determinante
no progndstico desta doente. Discute-se ainda a
possivel associacao entre a Sindrome de Lemierre
e a Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos.

Caso Clinico

E.C.V.B., 19 anos, sexo feminino, raca negra, foi
admitida no Servico de Reumatologia por monoar-
trite da tibiotarsica direita associada a febre alta,
cansaco facil e tosse produtiva mucopurulenta,
com 6 dias de evolucao.

Cerca de 1 més antes apresentara queixas com-
pativeis com amigdalofaringite e por essa razdo fo-
ra medicada com eritromicina, com melhoria ape-
nas parcial. Da sua histéria pregressa salientava-se
epis6dio de trombocitopenia aos 4 anos de idade, in-
terpretada como purpura trombocitopénicaidiopé-
tica, e hepatite B crénica ndo activa, atribuida auma
transfusdo de plaquetas efectuada na mesma altura.
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Quadro 1. Parametros hematolégicos e
bioquimicos no momento da admissao

Hemoglobina (g/dl) | 10.3
Leucécitos (cél/mm?®) | 26.900
Neutrofilos (%) | 89,7
Eosindfilos (%) 10,3
Basdfilos (%) | 0,2
Linfocitos (%) | 6,3
Mondcitos (%) | 3,5
Plaquetas (cél/mm?®) | 20.000
Fibrinogénio (mg/dl) | 514
D-Dimeros (ug/ml) | 3,54
Tempo Protrombina (seg) | 15,3 (12)
Tempo de tromboplastina parcial (seg) | 25 (28)
activada
Proteina C reactiva (mg/dl) | 20,7
Velocidade de sedimentagio (mm/I%h) | 54
Ureia (mg/dl) | 113
Creatinina (mg/dl) | 1,2
Acido drico (mg/dl) | 9,8
LDH (UIL) | 322

Aspartato aminotransferase (AST) (UI/L) | 28

Alanino aminotranferase (ALT) i) |17
Fosfatase Alcalina (UIL) | 174
Bilirrubina (mg/dl) 15,0

Na observacdo inicial apresentava-se polipnei-
ca (40cpm), taquicardica (129bpm), hipotensa
(75/41mmHg) e hipoxémica (SO, 91%, arespirar ar
ambiente). Estava consciente, apirética, sem
evidéncia de discrasia hemorrégica, alteracoes cu-
taneas ou sinais meningeos. Nao pareciam existir
exsudados faringeos, mas a visualizacao era dificil
por limitacdo da abertura completa da boca. Na
observacao do pescoco nao se detectavam sinais
inflamatérios locais ou adenopatias. Para além da
taquicardia, a auscultacado cardiaca eranormal e na
auscultacdo pulmonar detectava-se murmurio
vesicular diminuido e fervores crepitantes no 1/3
inferior do hemitérax direito. No exame articular
destacava-se a presenca de calor e tumefaccao na
articulacao tibiotarsica direita.

A avaliacao analitica revelou bicitopenia (ane-
mia e trombocitopenia), elevacao dos parametros
inflamatoérios e prolongamento do tempo de pro-
trombina, com tempo de tromboplastina parcial
activada (APTT) normal. Registaram-se também
alteragoes da funcao renal (reten¢ao azotada, hipe-
ruricémia e sedimento urindrio com eritrocittria

Figura |.Radiografia do Térax PA a admissao.

e proteinturia) e hepdtica (hiperbilirrubinémia e
elevacao da fosfatase alcalina, sem elevacao das
transaminases (AST e ALT) ou da vy glutamil
transpeptidase (GGT)) (Quadrol). O esfregaco de
sangue periférico confirmou a trombocitopenia,
bem como a presenca de raros esquizocitos. A
gasimetria arterial mostrou hipoxémia (PO,
58,9mmHg) com normocdépnia, sem alteracoes do
pH e lactatos de 14 mg/dL

Aradiografia do térax efectuada no momento da
admissdo era normal, mas 48 horas depois era evi-
dente a existéncia de imagem sugestiva de con-
densacdo da base direita (Figuras 1 e 2).

Asradiografias das articulagdes tibiotarsicas ndo
apresentavam alteracdes osteoarticulares, salien-

Figura 2. Radiografia do Térax PA 48 horas depois da
admissdo, mostrando condensacio da base direita.
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tando-se apenas tumefaccdo das partes moles a
direita. A ecografia articular confirmou hidrartrose
moderada da tibiotarsica direita, tendo sido no en-
tanto protelada a realizacdo de artrocentese pela
gravidade da trombocitopenia.

O ecocardiograma revelou derrame pericardico
anterior, sem compromisso hemodinamico e pe-
queno derrame pleural direito.

A evidéncia de critérios de sindrome de respos-
ta inflamatéria sistémica, em doente com suspei-
ta de pneumonia da comunidade, era fortemente
sugestiva de que as manifestacoes clinicas apre-
sentadas correspondessem a um quadro de sepsis
grave, com disfuncdo multi-orgéanica e focalizacao
ao nivel da articulagao tibiotarsica. Foram colhidos
produtos para culturas microbiolégicas, em meios
aerébico e anaerdbico, e iniciada antibioterapia
empirica de largo espectro com ceftriaxone, flu-
cloxacilina e gentamicina, bem como outras me-
didas gerais de suporte.

Durante os primeiros 6 dias de internamento
verificou-se estabilizagdo clinica com melhoria da
disfuncao organica (normalizacao da funcao renal
e hepdtica) e reducao dos parametros inflamaté-
rios. Mantinha, contudo, anemia de agravamento
progressivo, com necessidade de suporte transfu-
sional e trombocitopenia. Nesta altura a associa-
cdo de artrite, serosite, insuficiéncia renal e altera-
¢coes hematolégicas levou-nos a colocar a hipéte-
se diagnéstica de lipus eritematoso sistémico
(LES). Foram efectuados trés pulsos de 500mg
de metilprednisolona em dias sucessivos, verifi-

Figura 3. Tomografia Axial Computorizada pulmonar
mostrando condensac¢io da base direita, abcessos ao nivel
do lobo médio e inferior e pequena lamina de derrame pe-
ricardico e pleural.

cando-se rdpida normalizacdo do valor das pla-
quetas e melhoria apenas ligeira da anemia. As
serologias bacterianas: Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Borrelia burgdoferi; e vi-
rais: citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr
(EBV), parvovirus e virus da imunodeficiéncia hu-
mana (VIH) 1 e 2, foram negativas. O resultado das
serologias para hepatites era concordante com os
antecedentes pessoais de hepatite B crénica com
AgHBe negativo. Dos exames solicitados para estu-
do da anemia destacavam-se os testes de Coombs
directo e indirecto negativos e a haptoglobina ele-
vada. Para estudo da trombocitopenia foram
pesquisados anticorpos antiplaquetérios (positi-
vos), o anticoagulante lipico (positivo) e o anticar-
diolipina (IgG positivo 35U e IgM negativo). A
frac¢do C3 do complemento e o CH50 eram baixos,
embora a fraccdo C4 fosse normal. O estudo
imunolégico para doencas difusas do tecido con-
juntivo foi negativo.

Paramelhor avaliagdo do compromisso pulmo-
nar foi realizada tomografia axial computorizada
(TAC) torécica que revelou condensacdo do lobo
médio com pequeno derrame pleural em cavidade
livre e pequenos focos abcedados ao nivel do lobo
meédio (23x17mm), lobo inferior direito (15x10mm)
e dois pequenos nédulos escavados no lobo infe-
rior a esquerda (Figuras 3 e4). ATAC abdominal era
normal.

Praticamente em simultaneo, obtivemos o isola-
mento nahemocultura em anaerobiose de um Fu-
sobacterium necroforum, sendo todos os restantes
exames culturais negativos, incluindo o do liqui-

Figura 4. Tomografia Axial Computorizada pulmonar
(cortes de alta resolugio) evidenciando pormenor de abces-
so no lobo médio com contetido gasoso no interior.

I ORGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2005:30:.269-77 I




SINDROME DE LEMIERRE

Figura 5 e 6. Imagens obtidas por Tomografia Axial Com-
putorizada do pescogo mostrando trombose bilateral da veia
jugular interna.

do articular. A artrocentese foi efectuada ao 7° dia
de internamento, ja ap6s uma semana de antibio-
terapia e apresentava uma celularidade de 1.600
leucécitos/mm?, com glicose normal.

Os achados encontrados eram compativeis com
a SL, caso se confirmasse a existéncia de trombose
da jugular associada. Por esta razdo foi solicitada
TAC do pescoco que revelou oclusdo parcial de am-
bas as veias jugulares por trombos intraluminais
confirmada por ecodopplervenoso, bem como pro-
cesso de sinusite aguda bilateral (Figuras 5, 6, 7 € 8).

Confirmado o diagnéstico de SL, foi iniciada an-
tibioterapia com penicilina G endovenosa (24 mi-
lhoes de unidades/dia), que a doente cumpriu du-

Figura 7.Ecografia cervical mostrando trombo aderente na
veia jugular interna direita.

rante 4 semanas e anticoagulacdo com heparina
de baixo peso molecular. ATAC toracica de controlo
mostrou ainda dreas de densificagao de tipo nodu-
lar mas ja sem evidéncia de cavitagdes, traduzindo
boaresposta a antibioterapia. A doente teve alta ao
51¢ dia de internamento sob anticoagulac¢do oral e
apos realizacdo de novo ecodoppler venoso que
mostrou recanalizagdo completa das veias jugu-
lares internas.

Durante o follow-up em ambulatério as 6 sema-
nas e aos 6 meses, foi repetida a pesquisa de
anticorpos antifosfolipidos que se revelou negati-
va, motivo pelo qual foi interrompida a anticoagu-
lacdo oral ao fim deste periodo.

Discussao

Os doentes com SL desenvolvem sintomas sistémi-
cos cerca de uma semana ap6s o inicio da infeccao
da orofaringe?. No caso descrito, a existéncia de sin-
tomatologia compativel com uma amigdalofarin-
gite antes da admissao, sugere poder ter sido este
o foco de infecgdo inicial, embora o facto de ter
efectuado antibioterapia potencialmente direccio-
nada e a dissociacdo temporal entre as queixas ini-
ciais e o quadro de sepsis (cerca de 3 semanas) ndo
corrobore esta hipétese. A evidéncia radiolégica de
sinusite aguda bilateral aponta para um outro foco
infeccioso possivel.

Durante a fase de invasdo do espaco paratra-
queal, cerca de 50% dos doentes queixa-se de dor
ou edema do pescoco, para além de se poder obser-
var trismus 2. Embora nenhuma destas situacoes
tenham sido verificadas, a doente apresentava limi-
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Figura 8 e 8a. Ecografia cervical/doppler venoso mostran-
do trombo aderente na veia jugular interna esquerda.

tacdo da mobilidade da mandibula sugerindo in-
feccao profunda da faringe.

O pulmao continua a ser o local preferencial de
emboliza¢do, mas o desenvolvimento de pneu-
monia cavitada e artrite séptica é actualmente raro,
contrariamente ao sucedido na era pré-antibioti-
ca’. No presente caso, os sinais de sepsis e de em-
bolizacao sistémica, nomeadamente pulmonar e
articular, foram dominantes na apresentacao do
quadro, numa altura em que ainda desconhecia-
mos o agente envolvido.

As alteracdes analiticas detectadas (anemia
ligeira normocrémica normocitica com raros es-
quizocitos, elevagao dos parametros inflamatoérios,
insuficiéncia renal com proteintria e eritrocittria,
hiperbilirrubinémia e elevacao da fosfatase alcali-
na) poderiam ser todas explicadas no contexto de
sepsis, com disfuncdo multiorganica. No entanto,
alteracdes laboratoriais semelhantes estdao tam-
bém descritas nos doentes com SL e disseminacado
infecciosa a distancia®s.

Durante a fase inicial de avaliacao do quadro
clinico, vérias hip6teses diagnésticas foram pon-
deradas, nomeadamente as de natureza infecciosa,
as relacionadas com perturbagdes da coagulacao
e as de causa imunoldégica, de forma a justificar as
alteracoes detectadas.

Algumas infecgoes virais, como por exemplo
pelo CMV, EBV,VHB e VHC, podem causar amigda-
lofaringite, artrite e trombocitopenia; mas cursam
frequentemente com linfocitose periférica, linfoci-
tos atipicos e aumento das transaminases, que nao
foram detectados neste caso®. O parvovirus B19
causa poliartralgias, artrite periférica e anemia
aplasica, mas a infeccdo na idade adulta é rara. A
infeccdo pelo VIH poderia apresentar-se com artri-
te, pneumonia, trombocitopenia e nefropatia, mas
a negatividade da serologia por ELISA néo favore-
ceu esta hipotese’. Qualquer um destes agentes vi-
rais dificilmente explicariam uma elevacao tao
marcada dos parametros inflamatérios e a gravi-
dade do quadro clinico.

Por outro lado, qualquer bactéria capaz de cau-
sar uma pneumonia poderia, por disseminacao
hematogénica, condicionar artrite séptica e por
essa razao os exames culturais eram cruciais.

A purpura trombocitopénica trombdtica apre-
senta-se frequentemente de forma fulminante,
caracterizada por trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopatica, activacao do sistema
de coagulacao, febre, insuficiéncia renal e altera-
¢Oes neurolégicas. Apesar do quadro poder ser
compativel, a doente nunca teve sinais neurol6gi-
cos nem havia evidéncia de uma causa desenca-
deante clara, nomeadamente farmacos como a
ticlopidina e citotéxicos, neoplasia metastizada ou
infeccao pelo VIH®.

A histéria prévia de trombocitopenia em crian-
¢a, associada a presenca de artrite, serosite, insufi-
ciénciarenal e alteracoes hematolégicas sao facto-
res sugestivos do diagnéstico de LES®. O diagnoés-
tico diferencial de LES e sepsis é por vezes dificil,
dado que as alteracdes clinicas e laboratoriais en-
contradas podem ser semelhantes. Neste caso es-
pecifico, a fraca resposta a antibioterapia de largo
espectro instituida inicialmente, levou-nos a reali-
zacao de trés mini-pulsos de metilprednisolona,
cientes de que, na eventualidade de ser uma sep-
sis com disfuncao multiorganica, esta atitude tera-
péutica poderia também ser benéfica'. Na verda-
de, verificou-se nao s6 melhoria clinica, mas tam-
bém uma rdpida normalizacdo dos valores das pla-
quetas, apontando para uma possivel etiologia
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imunoldgica. Narevisdo da literatura realizada en-
contramos descrito um caso de LES que se apre-
sentou como sepsis e artrite séptica, por infeccao
pneumocdcica'. De igual forma, algumas evidén-
cias apontam para que, em casos de sepsis, 0 DNA
bacteriano possa desencadear muitas das altera-
¢oes autoimunes detectadas em doentes com LES,
nomeadamente os autoanticorpos, condicionan-
do dificuldades diagnésticas'.

Atrombocitopenia, pela sua gravidade, destaca-
va-se das restantes alteragoes laboratoriais. A hi-
potese de se tratar de um processo de destruicao
periférica parecia mais provéavel do que o seques-
tro esplénico ou a insuficiéncia medular, dado que
asrestantes linhagens estavam praticamente man-
tidas.

A trombocitopenia associada ao prolongamen-
to do tempo de protrombina e elevacdo dos D-di-
meros poderia ser um indicio de coagulagao vascu-
lar disseminada®. O fibrinogénio, contudo, encon-
trava-se elevado e nunca houve sinais de discrasia
hemorragica, parecendo pouco provavel que fos-
se esta a inica causa da diminuicao das plaquetas.

A presenca de trombocitopenia, trombose ve-
nosa, anticoagulante lipico e anticardiolipina po-
sitivos, poderiam sugerir o diagnéstico de sindro-
me de anticorpos antifosfolipidos (SAAF)®. O de-
senvolvimento de anticorpos antifosfolipidos tem
sido descrito em associacao a infeccoes desde ha
mais de duas décadas'. Embora se desconheca o
mecanismo exacto, sabe-se que varios agentes in-
fecciosos podem desencadear a producgdo destes
anticorpos e induzir manifestagoes clinicas seme-
Ihantes as do SAAE Casos associados a infeccoes
pelo VIH, VHC, Mycobacterium leprae, Mycoplas-
ma pneumoniae e penetrans, Streptococcus, Coxiel-
la burnetti, tém sido descritos®. O anticoagulante
Itpico, especificamente, é frequentemente detec-
tado em doentes com sepsis, desaparecendo
espontaneamente, apos resolucao do quadro®.

A sindrome catastréfica de anticorpos antifos-
folipidos, caracterizada por oclusdes vasculares
multiplas, pode conduzir a faléncia multiorganica
em poucas horas, incluindo insuficiéncia respira-
toria, insuficiéncia renal e hepatite isquémica, que
poderiam justificar as alteracdes encontradas nes-
ta doente. No entanto, ndo estavam presentes ou-
tras manifestacées comuns, como a hipertensao
arterial, ulceracoes isquémicas e alteracoes do sis-
tema nervoso central®'*. Encontramos referidos
na literatura alguns casos de sindrome catastrofi-
ca de anticorpos antifosfolipidos em associagdo a

infeccdes, nomeadamente febre tiféide e sepsis a
Klebsiella pneumoniae'™ .

A trombocitopenia apresentada pelos doentes
com SL, tem sido relacionada com um processo de
coagulopatia de consumo®, embora existam casos
descritos em que esta associagdao nao foi confir-
mada e os mecanismos exactos do défice de pla-
quetas continuam ainda por esclarecer. Alguns au-
tores defendem que esta alteracdo podera estar
relacionada com factores produzidos pelas espé-
cies Fusobacterium, responsaveis por desencadear
aagregacao plaquetaria®. O caso que descrevemos
sugere que o processo de trombose venosa classi-
camente referido no SL poderia ser uma manifes-
tacdo de um SAAF desencadeado pelo Fusobac-
terium necroforum, tal como se tem verificado com
outros agentes bacterianos. Narevisao da literatu-
ra efectuada ndo encontramos qualquer outra
referéncia a esta associacao.

Relativamente ao tratamento, a laqueacdo da
veia jugular era uma das principais medidas pre-
conizadas para controlo da doenca, na era pré-an-
tibi6tica?'. Actualmente o tratamento adequado
dos doentes com SL consiste na administracdo de
antibidticos endovenosos eficazes contra o Fuso-
bacterium necroforum, como a penicilina, clin-
damicina, metronidazol e cloranfenicol, sendo que
a susceptibilidade as cefalosporinas, eritromicina
e tetraciclinas parece ser varidvel®. Pelo facto de
terem sido detectados casos de espécies produ-
toras de B-lactamases alguns autores recomendam
o uso de antibiéticos resistentes a 3-lactamases
como a piperacilina-tazobactam e a amoxicilina-
-acido clavulanico ou similares®. A antibioterapia
empirica instituida inicialmente com ceftriaxone,
com eficdcia parcial, podera ter sido responsavel
pela resposta favoravel observada durante os pri-
meiros dias de evolucdo clinica, enquanto o ami-
noglicosido e a penicilina anti-estafiloccica admi-
nistrados nao terdo tido qualquer influéncia no
curso da doenca, dado que a sua accao contra os
anaer6bios é diminuta. Adicionalmente, é por ve-
zes necessario proceder a drenagem cirtrgica de
abcessos ou desbridamento de tecido necrético.

A utilizacdo de anticoagulacao sistémica nestes
doentes é controversa. Alguns autores realcam as
vantagens de uma maior rapidez na resolucdo da
tromboflebite e bacteriémia, limitando o desen-
volvimento de novos focos metastaticos®. Outros,
pelo contrério, defendem-na apenas em caso de
propagacdo retrograda do trombo, pelo risco de
favorecer a disseminacdao embdlica*. No nosso

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2005:30:269-77 I

276



E. SOUSA E COL.

caso adecisdo de iniciar anticoagulacdo com hepa-
rina de baixo peso molecular e posteriormente
com varfarina, revelou claros beneficios no contro-
lo da doenca. Faltam, contudo, estudos controla-
dos que permitam clarificar o papel da anticoagu-
lacdo nestes doentes.

Embora com menor frequéncia do que na era
pré-antibidtica, continuam a surgir novos casos de
SL potencialmente fatais e o seu nimero tem au-
mentado nas tltimas duas décadas?>'*222 em re-
lacdo provéavel com o uso cada vez mais criterioso
de antibi6ticos no tratamento das amigadalo-
faringites e outras infeccGes respiratérias altas.
Apesar de retrospectivamente as caracteristicas
clinicas do SL serem relativamente especificas, ao
ponto de Lemierre referir «tdo caracteristico que
nao diagnosticd-lo € quase impossivel»!, o seu
diagnoéstico exige por parte dos clinicos um ele-
vado indice de suspei¢ado. O relativo desconheci-
mento em que esta doenga caiu, e o aparecimen-
torecente de novos casos, sugere que esta situacao
clinica possa estar a ser subdiagnosticada. Apenas
um diagnéstico precoce e o tratamento antibioti-
co adequado com boa cobertura anaerébica
poderd melhorar o prognéstico destes doentes, re-
duzindo a mortalidade e morbilidade associadas.
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Reunido de Outono da SPR
Local e Data: Obidos.7-9 de Outubro de 2005.

69th Annual Scientific Meeting of the American College of Rheumatology
Local e Data: EUA, San Diego, 13-17 de Novembro de 2005.

Pre-Conference Courses: 12 e 13 de Novembro de 2005.

OARSI 10th World Congress on Osteoarthritis
Local e Data: EUA, Boston. 8-11 de Dezembro.

Sixth European Congress on Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
Local e Data: Viena, Austria. 15-18 de Marco de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 1 de Dezembro de 2005.

XIIl Congresso Portugués de Reumatologia
Local e Data: Ponta Delgada. 27-29 de Abril de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 31 de Janeiro de 2006.

33rd European Symposium on Calcified Tissues
Local e Data: Republica Checa, Praga. 10-14 de Maio de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 9 de Dezembro de 2005

IOF World Congress of Osteoporosis
Local e Data: Canad4d, Toronto. 2-6 de Junho de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 6 de Dezembro de 2005.

11th EULAR Sonography Course
Local e Data: Holanda, Oranjewoud, 19-21 de Junho de 2006.

2006 EULAR Congress.
Local e Data: Holanda, Amesterdao, 21-24 de Junho de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 31 de Janeiro de 2006.

12th APLAR Congress 2006
Local e Data: Maldsia, Kuala Lumpur. 1-5 de Agosto de 2006.

Limite de Envio de Resumos: 15 de Fevereiro de 2006.

ACR American College of Rheumatology 70th Annual Scientific Meeting
Local e Data: EUA, Washington, D.C. 10-15 de Novembro de 2006.
Limite de Envio de Resumos: 5 de Maio de 2006.
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Ricardo Figueira’, Filipa Ramos’, Elsa Sousa’, Manuela Costa™, J.A.Pereira da Silva

, Mério Viana de Queiroz

Doente do sexo masculino, 69 anos, racga cauca-
siana, natural e residente em Angola, com antece-
dentes de etilismo crénico, hipertensado arterial,
hiperuricémia e gota tir ica desde os 29 anos de
idade. Refere varios episddios de ar trite dos pu-
nhos, joelhos, tibiotarsicas e primeiras articulagoes
metatarso-falangicas de ambos os pés, com reso-
lucdo espontanea ao fim de alguns dias ou com
terapéutica com AINE e colchicina, sem dieta ou
terapéutica farmacolégica para controlo da hipe-
ruricémia. Apresenta, desde hd cerca de 10 anos,
tofos gotosos volumosos a nivel de ambos os co-
tovelos, punhos, dorso das maos, joelhos e pés.

Foi internado por um quadro clinico com cerca
de uma semana de evolucédo car acterizado por
sinais inflamatérios e drenagem de pus a nivel de
um tofo gotoso localizado no joelho dir eito. Ana-
liticamente salientamos elevacao de parametros
inflamatoérios, hiperuricémia 10,7 mg/ /dL, uria 49
mg/dL e creatinina 1.4 mg/dL. N o material de
drenagem do tofo isolou-seStreptococcus do Grupo
B de Lancefield. Iniciou terapéutica com Penicili-
na G sédica/potéssica EV, na dose de 1500000 Ul
de 2/2 hrs, com melhoria clinica e analitica.

Endereco para correspondéncia
Ricardo Figueira
Servi¢o de Reumatologia e Doencas Osseas Metabolicas

Hospital de Santa Maria . . . .
Av. Prof. Egas Moniz Figura 2. Tofo gotoso do joelho direito com sinais

1600 Lisboa inflamatorios e drenagem purulenta.
E-mail: rofigueira@netcabo.pt

* Interno do Internato Complementar de Reumatologia
**Assistente Hospitalar de Reumatologia

***Chefe de Servigo de Reumatologia

**** Director do Servi¢o de Reumatologia HSM
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NORMAS DE PUBLICAGCAO

A Acta Reumatolégica Portuguesa publica artigos originais
sobre todos os temas da Reumatologia ou com ela elacio-
nados. Sao também publicados artigos de revisao, casos
clinicos, cartas ao editor e outr os que se incluam na es-
trutura editorial darevista (noticias de r eunides de so-
ciedades cientificas, por ex.).

A Acta Reumatoldgica Portuguesa subscreve os requi-
sitos para apresentacao de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comissdo Internacional de Editores de
Revistas Médicas (Internacional Commitee of Medical
Journal Editors), publicada na integra inicialmente em N
Engl] Med 1991; 324: 424-28 e actualizada em Qutubro de
2004 e disponivel em wwwICMJE.org. A potitica editorial
da Acta Reumatolégica Portuguesa segue as Recomenda-
¢des de Politica Editorial (Editorial Policy Statements) emi-
tidos pelo Conselho de Editores Cientificos (Council of
Science Editors), disponiveis em www.councilscienceedi-
tors.org/ services/draft_approved.cfm.

Os artigos podem ser redigidos em portugués ou inglés.

As opinides expressas sao da ex clusiva responsabili-
dade dos autores.

Os autores devem declarar potenciais conflitos de in-
teresse financeiro.

Os artigos publicados ficarao propriedade da revista,
nao podendo ser reproduzidos, no todo ou em patte, sem
autorizacao dos editores.

A aceitacao dos originais enviados para publicagao é
sempre condicionada a avaliacdo pelos consultores edi-
toriais. Nesta avaliacd@o os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteracdes;

b) aceites apds modifica¢des pr opostas pelos con-
sultores;

¢) recusados.

Em todos os casos os pareceres dos consultores serao
integralmente comunicados aos autores.

Quando séo propostas alteracdes, o autor devera en-
derecar uma cartaao editor e acada um dos revisores res-
pondendo a todos as questdes colocadas. Devera ainda
enviar uma versao revista do artigo com as alteragdes
inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucdes aos Autores

Todos os manuscritos que nao estejam em conformi-
dade com as instrugdes que se seguem podem ser envia-
dos para modificacoes antes de serem revistos pelos con-
sultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail
para jefonseca@netcabo.pt. Podera ser também enviada
cOpia impressa para:

Editor
Acta Reumatoldgica Portuguesa

(para o biénio 2005-2006):

para a morada permanente:
R. D. Estefania, 177 -1°D. — 1000-154 Lisboa

ou para:

Unidade de Artrite Reumatoéide,
Instituto de Medicina Molecular
Edificio Egas Moniz,

Faculdade de Medicina de Lisboa
Av. Professor Egas Moniz
1649-028 Lisboa

E-mail: jefonseca@netcabo.pt

Os manuscritos devem ser acompanhados de de-
claracdo de originalidade e de cedéncia dos dir eitos de
propriedade do artigo, assinada por todos os autoes, con-
forme minuta publicada em anexo.

O texto deve ser enviado em fomato digital (e-mail ou
CD), a dois espagos, com tipo 12 e com mar gens nio in-
feriores a 2,5 cm, emWord for Windows. Todas as pdginas
devem ser numeradas.

Asimagens devem ser fomecidasindependentemente
do texto em formato JPEG ou TIFF; em alternativa,
poderao ser enviados os originais em papel ou slide.

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Paginal

Titulo; nome dos autores; categoria profissional;
servigos ou organismos onde 0s autores exercam a sua acti-
vidade e onde o trabalho foi executado; subsidios ou bol-
sas que contribuiram para a realizacdo do trabalho; mora-
da e contactos do autor responséavel pela correspondéncia
e contactos com os editores; titulo breve para rodapé.

Péagina 2
a) Titulo (sem autores)
b) Resumo

Resumo em por tugués e inglés, que para os ar tigos
originais deve ser estruturado da seguinte forma: Objec-
tivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusoes. O re-
sumo dos artigos originais nao deve exceder as 250 pala-
vras e o dos casos clinicos as 150 palavr as.

c) Palavras-chave

Um méximo de 5 palavras-chave que devem ser apre-
sentadas imediatamente a seguir ao resumo.

Pagina 3 e seguintes

O texto dos artigos originais deve ser apresentado com
os seguintes subtitulos: Introdugdo, Objectivos, Material
e Métodos, Resultados, Discussao, Conclusoes, Agradeci-
mentos, Bibliografia.

Em se tratando de casos clinicos, os subtitulos serdo:
Introducao, Caso clinico, Discussao, Bibliografia.

A partir da segunda pdgina, inclusive todas as paginas
devem ter em rodapé o titulo breve indicado na pagina ti-
tulo.

O manuscrito ndo deve ultrapassar as 20 pdginas para
os artigos originais e revisdes e as 6 pdginas para os casos
clinicos.
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Referéncias: As referéncias devem ser classificadas e
numeradas por ordem de entrada no texto. As abrevia-
turas usadas na nomeacao das revistas devem ser as uti-
lizadas pelo Index Medicus.

Nas referéncias com 6 ou menos autoes todos devem
ser nomeados. Nas referéncias com 7 ou mais autoes de-
vem ser nomeados os 3 primeiros seguidos de et al.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
os vérios tipos de referéncias:

— Revista

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do artigo.
Nome da revista Ano; Volume: P4ginas.

Ex.: HillJ, Bird HA, Hopkins R, Lawton C,WrightV. Sur-
vey of satisfaction with car e in a r heumatology outpa-
tient clinic. Ann Rheum Dis 1992; 51:195-197.

— Capitulo de livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capitulo . Titulo
do capitulo. In: Nome(s) e iniciais do(s) editor(es) médi-
co(s). Titulo do livro. Cidade: Nome da casa editora, ano
de publicacdo: primeira a tltima pagina do capitulo.

Ex.: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medi-
cations. In: Favus MJ, ed. Primer on the Metabolic Bone
Diseases and Disorder of Mineral Metabolism. New York:
Raven Press, 1993: 177-178.

— Livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do livro.
Cidade: Nome da casa editora, ano de publicagao: pagi-
na(s).

Ex.: Lorig K. Patient Education. A practical approach.
St. Louis: Mosby-Year Book;1992: 51.

As referéncias a trabalhos ainda ndo publicados, co-
municac¢des em reunides, ndo publicadas em livr os de
resumos, ou comunicagdes pessoais devem ser citadas no
texto e ndo como referéncias formais.

A exactidao e o rigor das referéncias sao da responsa-
bilidade do autor.

Quadros: Os quadros a inserir devem ser assinalados
no texto em numeracao romana. Cada quadro devera
ser apresentado em folha separada, dactilografado a 2
espacos. Na parte superior devem apresentar um titulo
sucinto mas informativo, de modo a poder ser com-
preendido sem recurso ao texto. Na parte inferior do
quadro deve constar a explicacao das abreviaturas uti-
lizadas. Nos quadros devem ser evitados os tragos verti-
cais e os tracos horizontais devem servir apenas como
separadores de titulos e subtitulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinaladas no
texto em numer agdo drabe. Aslegendas das figur as
devem ser dactilografadas a dois espacos numa folha
separada, depois da bibliografia. As figuras devem ser
enviadas em suporte informdtico com ficheiros separa-
dos para cada figura, em formato JPEG ou TIFF; em
alternativa, devem ser enviados trés originais das figu-
ras, que deverao apresentar uma boa qualidade de dese-
nho ou serem feitas em impressora de alta resolucdo. As

do artigo e a indicacdo da parte superior da figura.

ModificagBes e revisdes: No caso da aceitagao do
artigo ser condicionada a modificacdes, estas deverao
ser feitas pelos autores no prazo de quinze dias.

As provas tipograficas serao, sempre que possivel, en-
viadas aos autores contendo a indicacdo do pr azo para
revisdo consoante as necessidades editoriais da revista.

Editoriais: A maioria dos editoriais sera solicitada
pelo Editor. Os editoriais serao comentérios sobre topi-
cos actuais ou sobre artigos publicados na revista. O
texto dos editoriais ndo deve exceder as 1200 palavras,
um maximo de 15 referéncias e nao deve conter quadios
ou figuras.

Artigos de revisao: Estes artigos serdo habitualmente
encomendados pelo E ditor. No entanto, os autor es
interessados em apresentar um artigo de revisao podem
contactar com o E ditor para discussdo dos tépicos a
apresentar.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem consti-
tuir um comentdrio critico a um ar tigo da revista ou
uma pequena nota sobre um tema ou caso clinico. Nao
devem exceder as 600 palavras, uma figura ou quadro, e
um méaximo de 10 referéncias bibliograficas.

Separatas: Caso desejem separatas (até ao n° de 10) o
1° autor pode solicitd-las. Um maior nimero ficard a ex-
pensas do autor, aquando da revisao tipografica.

Minuta da carta a enviar ao Editor
Enviar este documento com o manuscrito para:
Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscr ito inti-
tulado:

é original, que todas as afir macdes apresentadas
como factos sdo baseados na investigacao do(s)
autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no
todo, ndo infringe nenhum copyright e nao viola ne-
nhum direito da privacidade, que nao foi publicado
em parte ou no todo e que nao foi submetido par a
publicacdo, no todo ou em par te, noutra revista, e
que os autores tém o direito ao copyright.

Todos os autores declaram ainda que participaram no
trabalho, se responsabilizam por ele e que nao existe,
da parte de qualquer dos autores conflito de interes-
ses nas afirmacoes proferidas no trabalho.

Os autores, ao submeterem o trabalho para pu-
blicacao, transferem para a Acta Reumatolégica Por-
tuguesa todos os direitos a interesses do copyright do
artigo.

Todos os autores devem assinar

fotografias devem ser em papel brilhante, bem contras- Data:
tado, com as dimensdes 10x15 cm. Todas as figuras de- Nome (maitsculas):
vem apresentar no verso uma etiqueta autocolante com Assinatura:
o nimero da figura, o nome do 1° autor, o titulo breve
I ORGAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2005:30:281-4 I

282



NORMAS DE PUBLICAGCAO

Acta Reumatolégica Portuguesa publishes original arti-
cles, reviews and case r eports on all subjects r elated to
Rheumatology.

Acta Reumatolégica Portuguesa subscribes the re-
quirements for the acceptance of manuscipts in biomedi-
cal journals proposed by the Internacional Commitee of
Medical Journal Editors, published initially in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, updated in @tober 2004 and avai-
lable in www.ICMJE.org. The editorial policy of A cta
Reumatolégica Portuguesa follows the Editorial Policy
Statements published by the Council of Science Editors,
available in www.councilscienceeditors.org/services/
draft_approved.cfm.

The articles can be wiitten in Portuguese or in English.

Written opinions are of the exclusive responsibility of
the author. Published articles will remain property of the
journal and cannot be eproduced, as a whole or as a pat,
without the authorization of the editor.

Authors have to disclose financial conflicts of intemest.

The acceptance of articles is subjected to the evalua-
tion of the editorial board. Articles may be:

a) accepted without changes;

b) accepted after modifications suggested b y the
board;

c) refused.

All the comments made by the reviewers will be sent
to the author.

When changes are proposed, the author should send
reply letters to the editor and to each of the reviewers
answering to all the questions raised. The author should
also send a reviewed version of the manuscript with the
changes highlighted in a different colour.

Instructions to authors

Manuscripts not in accordance with the instr uctions
may be sent for modification before review by the edito-
rial board.

All manuscripts must be sent by e-mail to jefonse-
ca@netcabo.pt. In addition they can also be sent to:

Editor
Acta Reumatolégica Portuguesa

(for 2005-2006):

to the permanent address:
R. D. Estefania, 177 -1°D - 1000-154 Lisboa - Portugal

or to:

Unidade de Artrite Reumatoide,
Instituto de Medicina Molecular
Edificio Egas Moniz,

Faculdade de Medicina de Lisboa
Av. Professor Egas Moniz
1649-028 Lisboa

E-mail: jefonseca@netcabo.pt

Manuscripts must be accompanied by a submittal let-
ter, signed by all authors, stating the name of the article,
that it is an original work, that the authors held the copy-
right of the manuscr ipt, that it does not r epresent any
conflict of interest, and that they transfer the copyright to
the journal (se form below).

Text should be sent in digital suppor t (e-mail or CD),
typed double-spaced, type 12, with 1-inch magins, in Word
for Windows. All pages must be sequentially numbered.

Images should be sent independently from the text in
JPEG or TIFF file. Alternatively, they can be sent as pr in-
ted proof or slide.

Manuscripts should be organized as explained below:

Page 1

Title; authors’s names and degtrees; institutions repre-
sented; source of grants support; address and telephone
number of the author r esponsible for communications
with the editor and reprints; sort title for footnote.

Page 2
a) Title (without authors)

b) Abstract
Abstract in portuguese and in english structured as follows
for the original articles: Objectives; Patients and Methods;
Results; Conclusions. The abstract should not exceed 250
words for original articles and 150 words for case reports.

c¢) Keywords
A maximum of 5 keywords should be presented after the
abstract.

Page 3 and following pages

The text of original papers should be presented with the
following subtitles: Introduction, Objectives, Patients and
Methods, Results, Conclusions, Acknowledgements, Refe-
rences. Subtitles for case reports should be: Introduction,
Case report, Discussion, References.

From the second page on, all pages should have a shor
title on footnote.

Manuscripts should not exceed 20 pages for oiginal ar-
ticles and reviews and 6 pages for case reports.

References: References should be citedb y the nu-
merical system and listed, in the or der cited in the text.
Journal titles ar e abbreviated in accor dance with the
style of Index Medicus.

List all authors when 6 or less; when 7 or moe list only
first 3 and add “et al”.

References of unpublished woik, presentations or per-
sonal observations should be inser ted in the text (in
parenthesis).

Authors areresponsible for the accuracy of the references.

Examples:

— Journal article
Name(s) and initials of author(s). Article title. Journal
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name Year; Volume or number: Page(s).

Ex: HillJ, Bird HA, Hopkins R, Lawton C,Wright V. Sur-
vey of satisfaction with car e in a r heumatology outpa-
tient clinic: Ann Rheum Dis 1992; 51: 195-197.

— Chapter in Book

Name(s) and initials of author(s) of chapter. Chapter
title. In: Name(s) and initials of editor(s). Book title. City:
Name of publisher, year of publication: pages.

Ex: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medica-
tions. In: Favus MD, ed Primer on the M etabolic Bone
Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. New York:
Raven Press, 1991: 177-178.

— Book

Name(s) and initials of author(s). B ook title. City:
Name of publisher, year of publication: page(s).

Ex: Lorig K. Patient Education. A practical approach.
St Louis: Mosby-Year Book, 1992: 51.

Tables: Tables should be cited in the text with Roman
numerals. Each table should be double typed on a sepa-
rate sheet, have a title and contain no ver tical rulers.
Horizontal lines should be used only as separ ators
between titles and subtitles. Explain all abbreviations at
the bottom.

Figures: Cite each figure in the text in consecutive
order using Arabic numerals. Legends should be listed
on a separate sheet, double typed. S end the figures in
separate files to each figur e in the format JPEG or TIFE,
in alternative three copies of each figure should be send.
Figures should be pr ofessional drawn and photo-
graphed. Photographs should be 10x15 cm and on the
back should be labelled with the number , article title,
first author name, and have top indicated.

Modifications and proofreading: Articles accepted
subject to modifications, will be sent to authors that will

Editorials: Editorials: Editorials will be requested by
the editor and will be comments on important issues or
on articles published in the jour nal. Editorials should
not exceed 1200 wor ds, with a maximum of 15r efe-
rences and no tables or figures.

Review articles: Review articles will be commissioned
by the editor. However, authors interested in presenting
a review article are welcomed to contact the editor.

Letters: Letters to the editor must be a comment on
a journal article or a short clinical study or case r eport.
It cannot exceed 600 words, a maximum of 10 references
and a table or figure.

Offprints: Authors will be sent, b y their request, 10
copies of the Journal issue. Offprints may be charged to
the authors upon request during the proofreading.

Letter draft:
Send with manuscript to The Editor:

The authors cer tify that the manuscr ipt entitled
is orig-
inal, all data are based on their own research and that
the manuscript does not violate copyright or privacy
regulations. They further state that the manuscript
hasn’t been partly or totally published or submitted
to publication elsewhere.

The authors declare that they hold total copyright for
this paper and that they assume collective r esponsi-
bility for it's contents and also that any conflict of in-
terest is acknowledged.

And submitting this paper, the authors transfer copy-
rights interests to Acta Reumatolégica Portuguesa.

All authors must sign.
Name (capitals):

have 15 days to modify them accor ding to suggestions. Date:
Contributors will receive page proofs and are asked to Signature:
proofread them for printers’ errors.
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